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magisterskiej z wyrdznieniem (tytut pracy magisterskiej: Zmiany
fizjologiczne, behawioralne i poznawcze towarzyszqce uzaleznieniu,
abstynencji i nawrotowi w zwierzecym modelu samopodawania heroiny;,
promotor prof. dr hab. Ryszard Przewtocki);

doktor nauk medycznych, Instytut Farmakologii PAN w Krakowie;
27.06.2011: obrona rozprawy doktorskiej z wnioskiem 0 wyr6znienie,
29.11.2011 nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w
dziedzinie biologia medyczna i specjalnosci neuropsychofarmakologia
(tytul rozprawy doktorskiej: Znaczenie genotypu dla zachowan
zwigzanych z uzaleznieniem; promotor prof. dr hab. Ryszard
Przewtocki).

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2004-2007

2007-2011

2011-2013

2013-2018

2013 -

Instytut ~ Farmakologii PAN w  Krakowie, Zaktad
Neurofarmakologii  Molekularnej, pracownik inzynieryjno-
techniczny;

Instytut Farmakologii PAN w Krakowie; uczestnik studiow Il
stopnia (doktoranckich) na kierunku Neuropsychofarmakologia

Yale School of Medicine, Yale University w New Haven, USA;
staz podoktorski w Zaktadzie Psychiatrii, post-doc (24 miesigce);

Instytut ~ Farmakologii PAN w  Krakowie, Zaktad
Neurofarmakologii  Molekularnej, pracownik inzynieryjno-
techniczny;

Instytut Psychologii Stosowanej, Wydzial Zarzadzania i
Komunikacji Spotecznej, Uniwersytet Jagiellonski, adiunkt w
Zaktadzie Neurobiologii i Neuropsychologii.

4. Omowienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki

4.1. Tytul osiagniecia naukowego

Znaczenie modulacji

aktywnosci mezolimbicznego ukladu dopaminergicznego w

zachowaniach poszukiwawczych kokainy

4.2. Lista publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Tabela 1. Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego wraz ze wskaznikami
bibliometrycznymi z roku opublikowania pracy i opisem wkladu habilitanta
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18. doi:
10.1016/j.neuropharm.2013.07.001.
PMID: 23850572.
2 | Addy NA, Solecki W. Zaprojektowatem i napisatem sekcje
,,Overview of substance use
Clinical syndromes of substance use disorder”, ,,Circuits and pathways
disorder that mediate substance abuse”,
,Neurophysiological mechanisms of
W  podreczniku pt.  Genomics, - 75 reward learning: role in drug
circuits, and pathways in clinical seeking” oraz ,,Genetic factors
neuropsychiatry, pod redakcja T. contributing to substance use
Lehnera, B. L. Millera, i M. W. State disorder”.
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Elsevier, 2016 doi:10.1016/B978-0- oceniam na 50%.
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Sonata 6). Zakupitem i uruchomitem
Alphal-adrenergic receptor 4.129 40 (:!-40 niezbedng aparature. Wykonatem
blockade in the VTA modulates fear wg listy | czes¢ eksperymentow oraz
memories and stress responses 7z 2019 | wyszkolitem wspotautoréw do
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Eur Neuropsychopharmacol. 2017 eksperymentow, ktore
27(8):782-794. doi: nadzorowatem. Wykonatem analizy
10.1016/j.euroneuro.2017.05.008. przeprowadzone w badaniu oraz
PMID: 28606743. napisatem manuskrypt.
Koordynowatem prace zespotu
autorow oraz jestem autorem
korespondencyjnym. Opracowatem
wyniki w ostatecznej formie,
przygotowatem w finalnej wersji
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powstanie pracy oceniam na 70%.

4 | Solecki W, Szklarczyk K, Pradel K, Bylem pomystodawca oraz
Kwiatkowska K, Dobrzanski G, zaprojektowalem badania i zdobytem
Przewtocki R. srodki na ich realizacje (grant Sonata

6). Zakupitem i uruchomitem
Noradrenergic signaling in the VTA 4.223 45 (:_L40 aparatur¢ do przeprowadzania badan.
modulates cocaine craving wg listy | Wykonaltem wszystkie operacje
Zz 2019 | dozylnej implantacji cewnika oraz
Addict Biol. 2018 23(2):596-609. r) cz¢$¢ eksperymentow

doi:  10.1111/adb.12514.
28635140.

PMID:

behawioralnych. Wyszkolitem
wspotautoréw do przeprowadzania




czynnosci eksperymentalnych, ktore
nadzorowatem. Wykonalem
wszystkie analizy oraz napisatem
manuskrypt. Opracowalem wyniki w
ostatecznej formie, przygotowatem
w finalnej wersji wszystkie ryciny.
Koordynowatem prace zespotu
autoréw oraz jestem autorem
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Pradel K, Blasiak T, Solecki W.

Adrenergic receptor  agonists'
modulation of dopaminergic and
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Neuroscience. 2018 375:119-134. r) Swoj wktad w powstanie pracy
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10.1016/j.neuroscience.2017.11.002.
PMID: 29138105.
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K, Karwowska K, Kielbinski M, zaprojektowatem badania i zdobytem
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Przewltocki R. niezb¢dng aparature do
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Effects of brief inhibition of the optogenetycznych. Wykonatem
ventral tegmental area dopamine wszystkie operacje dozylnej
neurons on the cocaine seeking implantacji cewnika oraz czgs$¢
during abstinence eksperymentow behawioralnych.
Wyszkolitem wspotautorow do
Addict Biol. 2019 e12826. doi: procedur, ktére nadzorowatem.
10.1111/adb.12826. PMID: Opracowatem wyniki w ostatecznej
31478293. formie, przygotowatem w finalnej
wersji wszystkie ryciny.
Wykonatem wszystkie analizy
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napisatem znaczaca cz¢s$¢
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zespotu autord6w oraz jestem autorem
korespondencyjnym.
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oceniam na 70%.
Solecki W, Kielbinski M, Bylem pomystodawca oraz
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Alphal-adrenergic receptor blockade

in the wventral tegmental area
modulates  conditional  stimulus-
induced cocaine seeking

Neuropharmacology. 2019

158:107680. doi:
10.1016/j.neuropharm.2019.107680.
PMID: 31247269.

dozylnej implantacji cewnika oraz
cze¢$¢ eksperymentow
behawioralnych. Nadzorowatem
przeprowadzenie pozostatej czgsci
eksperymentéw behawioralnych.
Opracowatem wyniki w ostatecznej
formie, przygotowatem w finalne;j
wersji wszystkie ryciny. Wykonalem
wszystkie analizy eksperymentéw
behawioralnych przeprowadzone w
badaniu oraz napisalem znaczaca




cz¢$¢ manuskryptu. Koordynowatem
prace zespolu autoréw oraz jestem
autorem korespondencyjnym tej
pracy. Swoj wktad w powstanie
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Solecki W, Kus N, Gralec K, Klasa
A, Pradel K, Przewlocki R.
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receptors regulate somatic and
motivational symptoms of morphine
withdrawal

Behav Brain Res. 2019 360:146-
157. doi: 10.1016/j.bbr.2018.11.041.
PMID: 30500430.
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NK, KG, AK i KP do
przeprowadzania pozostatej czgscei,
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na 75%.

Kielbinski M, Bernacka J, Solecki
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Differential regulation of phasic
dopamine release in the forebrain by
the VTA noradrenergic receptor
signaling

J Neurochem. 2019 149(6):747-
759. doi: 10.1111/jnc.14706. PMID:
31001835.
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140

Bylem pomystodawcg oraz
zaprojektowatem badania i zdobytem
srodki na ich realizacje (grant NCN
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Swoj wktad w powstanie pracy
oceniam na 50%.

Suma

32.645

745
(1115
wg listy
z 2019
r.)

Podsumowujac, na osiggniecie naukowe bedace przedmiotem habilitacji sktada si¢ 8 prac
oryginalnych i jeden rozdzial w pracy zbiorowej. Sumaryczny IF prac wchodzgcych w sktad
dzieta habilitacyjnego - 32.645 (745 MNiSW), w tym 32.645 z prac oryginalnych.



Uzaleznienie jest definiowane jako przewlekle zaburzenie funkcjonowania osrodkowego
uktadu nerwowego prowadzace do nawracajacego i czesto kompulsywnego poszukiwania
substancji uzalezniajacej. Zaburzenia zwigzane z uzywaniem $rodkow psychoaktywnych sa
powaznym i Narastajacym problemem zdrowotnym, zaréwno w Polsce jak i na $wiecie, przy
czym niewielka ilo$¢ skutecznych sposobow leczenia tych zaburzen sprawia, ze zaburzenia te
sg nie tylko indywidualnym problemem jednostek, ale globalnym zagadnieniem spoleczno-
ekonomicznym.

Okoto 38% populacji na $wiecie pije alkohol (Srednio 17 1 na osobe rocznie), a 3.3 mln 0s6b
umiera w wyniku jego nadmiernego spozycia. Z kolei nikotyna zabija ponad 8 mln
uzytkownikoéw rocznie (7 mln uzytkownikéw aktywnych i 1.2 min biernych). Kolejnymi po
uzaleznieniu od alkoholu sg zaburzenia zwigzane z naduzywaniem i uzaleznieniem od $Srodkéw
psychoaktywnych, takich jak opioidy, kokaina, leki uspokajajace i nasenne, inne substancje
pobudzajace i halucynogenne oraz lotne rozpuszczalnikil. W Polsce w 2017 r. (wedhig
Glownego Urzedu Statystycznego) 167 tys. osob leczylo si¢ z powodu zaburzen
spowodowanych uzywaniem alkoholu, a ponad 42 tys. z powodu uzywania $rodkow
psychoaktywnych. Co wigcej, osoby z rozpoznaniem zaburzen spowodowanych uzywaniem
alkoholu lub innych $rodkéw psychoaktywnych stanowig najwigkszg procentowo grupe
pacjentow leczonych w psychiatrycznej opiece catlodobowe;.

Zaburzenia zwigzane z uzywaniem S$rodkow psychoaktywnych -charakteryzuja si¢
powtarzajagcymi si¢ cyklami niekontrolowanego uzywania substancji, okresami abstynencji
wraz z czg¢sto towarzyszacymi jej objawami odstawienia oraz nawrotami przyjmowania
substancji. Wedlug miedzynarodowej klasyfikacji chordb i probleméw zdrowotnych ICD-10
uzaleznienie to kompleks zjawisk fizjologicznych (sensytyzacja, tolerancja 1 zaleznos$¢
fizyczna), psychicznych (gtéd substancji uzalezniajacej) 1 behawioralnych, wsréd ktorych
nieodparte pragnienie przyjmowania substancji lub grupy substancji dominuje nad innym
zachowaniem, ktére mialo uprzednio dla pacjenta wiekszg warto$¢?. Innym waznym
symptomem uzaleznienia jest pojawianie si¢ negatywnych stanow emocjonalnych (drazliwos¢,
lek i dysforia) w sytuacji braku dostepu do substancji uzalezniajacej®. Z kolei klasyfikacja
opracowana przez Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne przedstawiona w podreczniku
,Kryteria diagnostyczne zaburzen psychicznych, V edycja”* wskazuje, ze przyjmowanie
substancji psychoaktywnych prowadzi do adaptacji w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktore
moga si¢ utrzymywac¢ w trakcie abstynencji. Adaptacje te majg przyczynowo skutkowe
znaczenie dla rozwoju 1 wystegpowania kluczowych symptoméw uzaleznienia, takich jak gtod
substancji, zachowania poszukiwawcze substancji oraz nawracajace przyjmowanie substancji
uzalezniajgcej, pomimo negatywnych somatycznych, psychologicznych i spotecznych
konsekwencji takiego przyjmowania.

Na powstanie uzaleznienia sktadaja si¢ zarowno czynniki biologiczne, psychologiczne jak
i spoleczne. Wraz z rozwojem zwierzecych modeli uzaleznienia, w ktorych gryzonie czy matpy
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naczelne mogty samodzielnie pobiera¢ srodki psychoaktywne, naukowcy zaczeli rozpoznawac,
ze uzaleznienie jest rozwijajacym si¢ zaburzeniem zwigzanym z okreslonymi zmianami w
moézgu spowodowanymi przyjmowaniem §rodkow i abstynencja. Zwierzece modele uzaleznien
(np. dozylne samopodawanie substancji uzalezniajgcej, w ktorej osobnik sam decyduje ile i
kiedy poda¢ sobie dawke substancji) stanowig wazne narzg¢dzie badan, przedstawiajac wysoka
warto$¢ miedzy innymi dzigki wyjatkowo wysokiej mocy opisowej (z ang. face validity),
konstrukcyjnej (z ang. construct validity) i predykcyjnej (z ang. predictive validity). Badania z
wykorzystaniem tych modeli umozliwily wskazanie neurobiologicznych mechanizmoéw
dziatania ré6znych $rodkow uzalezniajacych, w tym mechanizméw molekularnych dziatania
euforyzujacego. Wykazano, ze substancje uzalezniajace, nalezace do réznych klas $rodkow
psychoaktywnych, nasilaja uwalnianie 1 stezenie dopaminy w kilku strukturach
przodomozgowia, w tym przede wszystkim w jadrze potlezacym przegrody. Podobne rezultaty
uzyskano rowniez w badaniach z uzyciem neuro-obrazowania u ludzi, dostarczajac silnych
dowodow na migdzygatunkowa uniwersalno$¢ tych efektoéw 1 wysoka wartos$¢ translacyjna
badan z uzyciem modeli zwierzecych. Kolejne badania wykazaty znaczenie struktur
moézgowych w zachwianiach motywacyjnych zwigzanych z pobieraniem i poszukiwaniem
substancji uzalezniajacych, jak réwniez znaczenie zmian neuroplastycznych w obrebie tych
struktur, bedace podstawg dlugotrwatego utrzymywania si¢ symptomow uzaleznienia pomimo
abstynenciji.

W poczatkowej fazie uzywania substancji uzalezniajacych, osoby z reguty kontroluja ilosci
przyjmowanej substancji oraz nie doswiadczaja negatywnych spotecznych konsekwencji.
Jednak wraz z czestszym uzywaniem substancji dochodzi do wytworzenia si¢ asocjacji
pomiedzy efektami substancji, a bodzcami zwigzanymi z substancja, takimi jak parafrenalia
czy konteksty przyjmowania. Takie parowanie jest podstawg procesow warunkowania, w
ktorych bodzce zwigzane z substancjag wywoluja gtod tej substancji i nasilaja zachowania
poszukiwawcze. Z czasem coraz czgstsze epizody intoksykacji prowadza do uszczerbku na
zdrowiu czy wystapienia negatywnych spotecznych konsekwencji. Doswiadczenia te dla czgsci
0sOb s3 powodem ograniczenia spozywania danej substancji, co powoduje powro6t do
poczatkowej fazy uzywania lub decyzji o czasowej lub calkowitej abstynencji. Jednakze
pozostala cze$¢ (osoby wysoce podatne na uzaleznienia) kontynuuje cykle intoksykacji, ktore
z kolei nasilajg rozwo6j fizycznej zaleznos$ci manifestujacej si¢ wystgpowaniem tolerancji czy
zespolem odstawienia. Zjawiska te, bedace konsekwencja specyficznych neuroadaptacji
(opisanych w pracy przegladowej®), prowadza z jednej strony do zwiekszenia dawek
przyjmowanej substancji (tj. eskalacji), a z drugiej do pojawiania si¢ silnych objawow
fizjologicznych oraz negatywnych stanow motywacyjnych do$wiadczanych podczas spadania
stezenia substancji w organizmie. Pojawi¢ si¢ moze rowniez uwrazliwienie na niektore efekty
substancji  uzalezniajacych (np. odpowiedz ukladu sercowo naczyniowego na
psychostymulanty), co w szczeg6lnosci w towarzystwie tolerancji na inne wlasciwosci (np. na
efekty euforyczne psychostymulantow) prowadzi¢ moze do przedawkowania. Pelny obraz
kliniczny uzaleznienia charakteryzuje si¢ dominujacym doznaniem glodu substancji oraz utrata
kontroli nad jej pobieraniem. W tej fazie nieodparty gtéd substancji wywotuje zachowania
poszukiwawcze prowadzace do przyjecia/spozycia substancji, przy czym zachowania te majg
priorytet nad innym zachowaniem. Co wigcej, gtod substancji narasta (tzw. inkubacja gltodu)



wraz z czasem abstynencji pomimo, ze inne symptomy zwigzane z zaleznoscig fizyczng juz nie
wystepuja. Co wiecej, wystgpowanie glodu jest najczestszym powodem przedwcezesnego
zakonczenia abstynencji i leczenia®’. Metaanaliza klinicznych badan wskazuje, ze gtod
substancji mozna rozpatrywac¢ na zréznicowanych skalach czasowych (od miesi¢cy do minut),
z wieloma czynnikami zwigkszajacymi jego nasilenie, takimi jak kontekst spoteczny, stan
organizmu (doswiadczanie stresu lub zmeczenia poznawczego) czy krotkotrwate wydarzenia,
jak np. ekspozycja na bodzce skojarzone z substancja uzalezniajaca, i.e. bodzce warunkowe®.
Wiasnie w wyniku takiej ekspozycji najczesciej dochodzi do nawrotoéw zazywania substancji
uzalezniajacej w trakcie abstynencji’. Co wiecej, zwigkszona reaktywno$¢ psychofizjologiczna
w odpowiedzi na bodzce warunkowe jest predykatorem ucigzliwo$ci symptomow uzaleznienia
i negatywnie koreluje z efektywno$cia odziatywan terapeutycznych®. Z drugiej strony,
interwencje majace na celu zmniejszenie takiej reaktywnos$ci maja pozytywne efekty
terapeutyczne'®.

Taka dynamika proceséw 1 symptomoOw uzaleznienia wskazuje, ze gldd substancii

uzalezniajacej jest kluczowy dla uporczywosci tego zaburzenia, a strategie skutecznych

oddzialywan terapeutycznych powinny koncentrowal¢ sie  na patofizjologicznych
mechanizmach tego zjawiska.

Pierwsze hipotezy dotyczace neurobiologicznych podstaw uzaleznienia wskazywaly na
kluczowe zaangazowanie mozgowego uktadu nagrody. Zaréwno przetomowe eksperymenty
Oldsa i Milnera (1954)%, jak i farmakologiczne badania uktadu nagrody wskazaly, ze podstawa
nagradzajacego efektu (pozytywnego wzmocnienia), zaroéwno elektrycznego samodraznienia
struktur uktadu nagrody, jak i substancji uzalezniajacych!?'® jest aktywno$¢ ukladu
dopaminergicznego. Kolejne badania wskazaly, ze lezje w obrebie tego uktadu znaczaco
redukujg 1ilo§¢ pobieranych psychostymulantow w zwierzecym modelu dozylnego
samopodawania kokainy czy amfetaminy*1°, Jak pokazaly kolejne badania, rola aktywnosci
ukladu dopaminergicznego nie jest ograniczona wylacznie do mediowania efektow
intoksykacji. Badania elektrochemiczne z uzyciem FSCV wskazaty na dynamiczng i ztoZzona
funkcje aktywno$ci dopaminergicznej wywotanej przez bodzce skojarzone z kokaing czy
zwigzanej z poszukiwaniem kokainy'®'’. W szczegdlnosci, aktywnoéé neurondw
dopaminergicznych pola brzusznego nakrywki, prowadzaca do gwaltownego, ale
krotkotrwatego zwigkszenia st¢zenia dopaminy w strukturach przodomoézgowia (mig¢dzy
innymi w jadrze potlezacym przegrody 1 jadrach migdalowatych) wskazywana jest jako
neurofizjologiczna podstawa wywotywania/nasilania zachowania poszukiwawczego substancji
uzalezniajacej przez bodzce warunkowe'® %, Badania te byty inspirowane przelomowymi
eksperymentami Wolframa Schultza (1998)%, w ktérych wykazano, Ze prezentacja zaréwno
niespodziewanej nagrody (i.e. nagradzajacego bodzca bezwarunkowego), jak i CS wywotuja
iskrzenie napadowe (z ang. bursting) neuronéw dopaminergicznych §rodmézgowia makakow.
Badania te zostaly wielokrotnie zreplikowane, migdzy innymi z uzyciem szczurOw, czy
fazowego uwalniania dopaminy w jadrze potlezacym przegrody, zaréwno dla CS zwigzanych
z nagroda naturalng (np. stodkim jedzeniem), jak i substancja uzalezniajaca®>2*. Jednak w
przypadku substancji uzalezniajacych, bodzce warunkowe nabieraja specyficznych
wlasciwos$ci zwigzanych z ich waznos$cia (z ang. salience) i ich wplywem na procesy uwagowe
i motywacyjne. Wedtug Robinsona i Berridge’a®, w wyniku wielokrotnego parowania
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bodzcow nagradzajagcych (w tym substancji uzalezniajagcych) 1 neutralnych bodzcow
srodowiskowych, bodzce te nabierajg zachegcajacej wartoSci motywacyjnej (z ang. incentive
salience) i staja si¢ pozadane same w sobie. W wyniku warunkowania, ekspozycja na CS
wywotuje chcenie (z ang. wanting), ktore z kolei wywotuje/nasila zachowanie poszukiwawcze
bodzcoéHw nagradzajacych. Kolejne badania wykazaly, ze prezentacja bodzcoOw o zachecajacej
warto$ci motywacyjnej prowadzi do uwalniania dopaminy w rdzeniu jadra potlezacego?®, a
Wzrost ten jest niezbedny, by owe bodZce nasility zachowanie poszukiwawcze nagrody, z ktorg
byty skojarzone?”?8, Podobnie, optogenetyczna stymulacja neuronéw dopaminergicznych, w
taki sposob, aby wzbudzi¢ ich aktywno$¢ na wzor wzbudzenia wywotanego przez bodziec o
zachgcajacej wartoSci motywacyjnej (i.e. CS), wywoluje zachowania poszukiwawcze
nagrody?®. Co wazne, w przypadku parowania z substancjg uzalezniajaca, ktéra wywoluje
specyficzne neuroadaptacje (zarowno w obrebie, jak i poza mezolimbicznym ukladem
dopaminergicznym), zachegcajaca warto§¢ motywacyjna bodzcéw Srodowiskowych podlega
uwrazliwieniu (z ang. sensitization of incentive salience), znaczaco przyczyniajac si¢ do
trudno$ci w kontroli zachowan poszukiwawczych i w utrzymaniu abstynencjiC.

Bioragc pod uwage powyzsze, swoje badania skupilem na poszukiwaniu
neurofizjologicznych mechanizméw, za posrednictwem ktoérych bodzce warunkowe wzbudzaja
aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego i wywoluja zachowania poszukiwawcze substancji
uzalezniajace]. Wyniki takich badan moga wskaza¢ nowe strategie terapeutyczne majace na
celu ostabienie glodu substancji uzalezniajace;j.

Pomimo licznych przedklinicznych i klinicznych badan przeprowadzonych w poprzednich
dekadach, wspodtczesna medycyna nie dysponuje skutecznymi sposobami leczenia uzaleznien,
a mechanizmy towarzyszace przyjmowaniu substancji uzalezniajacych 1 podZniejszej
abstynencji wcigz pozostajg stabo poznane. W celu poszukiwania nowych, lepszych strategii
leczenia uzaleznien, istnieje potrzeba poznania zarowno mechanizmoéw patofizjologicznych,
jak i molekularnych podstaw ich powstawania.

Cel naukowy

Celem naukowym, przyswiecajacym cyklowi prac wchodzacych w sklad osiagniecia
habilitacyjnego, byta préba wyodrebnienia patofizjologicznego mechanizmu bedacego
podstawg glodu substancji uzalezniajacej — kluczowego symptomu uzaleznienia
przyczyniajacego si¢ do utrzymywania si¢ objawOw uzaleznienia pomimo abstynencji.
Poczatkowo dokonatem krytycznego przegladu badan dotyczacych patofizjologii uzaleznien®,
a nastgpnie zaprojektowatem 1 wykonatem badania empiryczne z uzyciem modeli zwierzecych.
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Pierwsze badania empiryczne wykonatem w trakcie stazu podoktorskiego w Stanach
Zjednoczonych. Na poczatku wykazalismy, ze wywotane bodzcami warunkowymi zachowania
poszukiwawcze kokainy sg zalezne od aktywnosci neuronalnej pola brzusznego nakrywki (z
ang. ventral tegmental area; VTA), prowadzacej do fazowego uwalniania dopaminy w rdzeniu
jadra potlezacego przegrody (z ang. nucleus accumbens septi; NAc). W tym celu
zastosowaliSmy mikropodania do tych struktur tuz przed testem behawioralnym, tj.
wywotanym CS poszukiwaniem kokainy w warunkach wygaszania (z ang. cocaine seeking
under extinction condition). Test ten wykonywano na szczurach, ktére wyuczono dozylnego
samopodawania kokainy w klatkach Skinnera, a nastgpnie poddano 3-dniowej abstynencji!.
Dhugos¢ abstynencji wybrano na podstawie badan wskazujacych, ze 72 h po ostatniej sesji
samopodawania kokainy szczury wykazuja najwigksze nasilenie negatywnych symptomow
zwigzanych z syndromem odstawienia®’, potencjalnie wiec do$wiadczaja najwickszej
motywacji (nasilenia glodu kokainy) do zachowan poszukiwawczych kokainy. W celu pomiaru
zachowan poszukiwawczych wywotanych bodzcami warunkowymi, szczur po okresie 3-
dniowego odstawienia (z ang. withdrawal day 3; WD 3) umieszczany byt w klatce Skinnera
(stanowigcej zbior warunkowych bodzcoéw kontekstowych), w ktdrej naciskanie na jedng z
dzwigni (tzw. dzwigni¢ aktywng) prowadzi do prezentacji ztozonego bodzca warunkowego
(CS+; swiatetko 1 dzwiek przez 6 s), wczesniej sparowanego z dozylng infuzjg kokainy. Ilo$¢
nacisnie¢ na dzwigni¢ aktywng stanowi miar¢ zachowan poszukiwawczych, bedaca
behawioralng miarg glodu kokainy.

Wiyniki naszych badan wykazaty, ze farmakologiczna inaktywacja VTA (poprzez lokalne
podanie lidokainy - blokera napigciowozaleznych kanalow sodowych; Ryc. 1A), jak i blokada
receptorow dopaminergicznych typu D1 w rdzeniu NAc (poprzez lokalne podanie SCH23390 -
selektywnego antagonisty receptora Di; Ryc. 1C) prowadzi do zmniejszenia zachowan
poszukiwawczych. Ponadto, elektryczna stymulacja VTA (poprzez elektrode stymulujacg w
VTA; Ryc. 1B), wywotujaca fazowe uwalnianie dopaminy w rdzeniu NAc, nasilala te
zachowania. Wyniki te potwierdzily, ze fazowa aktywno$¢ dopaminergiczna w obrgbie VTA-
rdzen NAc jest kluczowym neurofizjologicznym mechanizmem zachowan poszukiwawczych
kokainy.

Weczesniejsze badania wykonane przy uzyciu Szybko-skanowej woltamperometrii
cyklicznej (z ang. fast scan cyclic voltammetry; FSCV; opis metody jak i przeglad badan z jej
uzyciem patrz®®) wskazywaly na wazny udzial aktywnosci receptoréw glutaminianergicznych
typu N-methyl-D-asparaginowych (NMDAR), jak 1 cholinergicznych receptorow
nikotynowych (nAChR) w VTA w modulacji fazowego uwalniania dopaminy w rdzeniu NAc.
Wykazano, ze farmakologiczna blokada zaréwno receptorow NMDA, jak i nAChR w VTA
zmniejsza fazowe uwalnianie dopaminy w rdzeniu NAc wywotane elektryczng stymulacjg
VTA3 Nastgpnym krokiem bylo wiec zbadanie, czy aktywnos$é struktur zapewniajacych
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glutaminianergiczng 1 cholinergiczng innerwacj¢ VTA moze modulowaé zachowania
poszukiwawcze kokainy. Do badan wybrano boczno-grzbietowa cze$¢ nakrywki (z ang.
laterodorsal tegmentum; LDTg) - struktur¢ pnia moézgu zapewniajgca gesta innerwacje
glutaminianergiczng i cholinergiczng do VTA, ktorej aktywno$¢ moze by¢ indukowana przez
bodzce warunkowe® i prowadzi do fazowego uwalniania dopaminy w NAc*®. Co wiecej,
aktywno$¢ innerwacji LDTg w VTA stanowi swoisty mechanizm bramkujacy przejscie
aktywnosci neuronéw dopaminergicznych z tonicznej na iskrzenie napadowe®3"%, wskazujac
na potencjalng role aktywnosci receptorow NMDA i cholinergicznych w VTA w modulacji
zarowno fazowo uwalnianej dopaminy w NAcc, jak i zachowan poszukiwawczych kokainy.
Wyniki eksperymentéw wykazaty, ze zar6wno farmakologiczna inaktywacja LDTg (poprzez
lokalne podanie koktajlu agonistow receptorow GABAa | GABAg; Ryc. 1E), jak i
farmakologiczna blokada receptoréw cholinergicznych typu nAChR (Ryc. 1F) i
muskarynowych (mMAChR; Ryc. 1G) w VTA skutecznie hamuje zachowania poszukiwawcze
kokainy. Efekty te nie wynikaly z zahamowania aktywno$ci lokomotorycznej, poniewaz
zardbwno lokalne podanie mekamylaminy (selektywnego antagonisty nAChR), jak i
skopolaminy (selektywnego antagonisty mAChR) nie skutkowato zmniejszeniem ruchliwosci
w teScie wolnego pola. Co ciekawe, farmakologiczna blokada receptorow NMDA w VTA
(poprzez lokalne podanie AP-5 - selektywnego antagonisty NMDAR; Fig. 1H) nie miata
wplywu na badane zachowania. Badania z uzyciem FSCV wykazaty, ze podania AP-5 do VTA
u szczurdw, ktore wczeséniej samopodawaty kokaing i przeszty 3-dniowg abstynencjg, nie
skutkowaty zmniejszeniem fazowego uwalniania dopaminy w rdzeniu NAcc. Taki spadek
natomiast zaobserwowano po podaniu AP-5 u szczurow z grupy kontrolnej (samopodajacych
sol fizjologiczng), jak rowniez po podaniu mekamylaminy czy skopolaminy w grupach
eksperymentalnych (samopodajacych kokaing). Takie wyniki wskazuja, ze ekspozycja na
kokaing prowadzi do zmniejszenia znaczenia receptora NMDA (ale nie nAChR i mMAChR) w
VTA w regulacji fazowej aktywnos$ci dopaminergicznej i zachowan zaleznych od CS. Kolejne
badania potwierdzity, ze aktywno$¢ receptora NMDA w VTA u zwierzat bez ekspozycji na
kokaine, jest wazna dla zachowan zaleznych od CS*® (pozycja 5 z listy publikacji
dodatkowych). Wyniki tych dwoch badan wskazuja na funkcjonalng neuroadaptacje wywotang
samopodawaniem kokainy 1 abstynencja, a dotyczaca zmiany znaczenia aktywnosci
glutaminianergicznej i receptora NMDA w VTA.

Badania te pozwolity na postawienie 3 ogdlnych wnioskow: (i) iskrzenie napadowe
neurondw dopaminergicznych VTA, prowadzace do fazowego uwalniania dopaminy w rdzeniu
NAc, moze stanowi¢ neurobiologiczng podstawe zachowan poszukiwawczych substancji
uzalezniajacych wywotanych CS; (ii) specyficzne mechanizmy receptorowe w VT A wptywaja
na fazowe uwalnianie dopaminy w NAc i wywolane bodzcem warunkowym zachowania
poszukiwawcze substancji uzalezniajacych; (iii) ekspozycja na substancje uzalezniajace moze
prowadzi¢ do zmian (neuroadaptacji) w specyficznych mechanizmach receptorowych
regulujacych fazowa aktywnos$¢ dopaminergiczng w ukladzie VTA-NAc, potencjalnie
bedacych neurofizjologiczng podstawa dtugotrwatego i uporczywego utrzymywania si¢ gtodu
substancji uzalezniajacej. Wnioski te byly bezposrednig zacheta do kontynuowania (po
powrocie ze stazu podoktorskiego do kraju) badan dotyczacych neurofizjologicznych
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mechanizmow regulujgcych zardwno aktywnos¢ VTA-NAC, jak i zachowania poszukiwawcze
substancji uzalezniajacych.

Kolejne badania zostaly podjete w celu doprecyzowania roli aktywno$ci neuronow
dopaminergicznych VTA w zachwianiach poszukiwawczych kokainy wywotanych bodzcem
warunkowym. Kwestig nierozwigzang pozostawalo, czy potencjalne strategie terapeutyczne,
polegajace na modulacji aktywnos$ci dopaminergicznej w ukladzie VTA-NAc nie beda
skutkowaty wytworzeniem silnych stanéw dysforycznych i awersji do terapii, tak jak w
przypadku farmakologicznych prob z ligandami receptoréw dopaminergicznych®. Drugim
problemem w stosowaniu takiej terapii jest jej potencjalny wptyw na zachowania zwigzane z
poszukiwaniem naturalnych nagrdod (np. nagrod pokarmowych, spotecznych, seksualnych), tj.
zahamowanie aktywnosci dopaminergicznej moze zmniejsza¢ motywacj¢ do angazowania si¢
w spotecznie akceptowane zachowania.

Do badaf uzyto metod optogenetycznych*' umozliwiajacych selektywna, bezposrednig i
krotkotrwata inhibicje aktywno$ci dopaminergicznej w trakcie testow behawioralnych oraz
szczuréw transgenicznych Th IRES-Cre"™ (SD-Thretmlsage-42) 7 rekombinaza Cre pod kontrolg
promotora genu hydroksylazy tyrozynowej (z ang. tyrosine hydroxylase; Th — enzym
konwertujacy tyrozyng¢ w prekursor dopaminy DOPA). Szczurom tym podano wektory
wirusowe (np. AAV5-EF1a-DIO-eArchT3.0-EYFP) umozliwiajace selektywna ekspresje
Swiatloczutej opsyny (archerodopsyny) i/lub biatka reporterowego (EYFP) w neuronach Th
pozytywnych. Rezultaty tych badan zostaly opublikowane®. W pierwszej kolejnosci, w
badaniu elektrofizjologicznej aktywnosci pojedynczych komoérek in vivo wykazano, ze
krotkotrwata fotoinhibicja (tj. wzbudzenie aktywnosci archerodposyny §wiattem laserowym o
okreslonej dtugosci fali) prowadzi do krétkotrwatego zahamowania aktywnos$ci neuronow
dopaminergicznych w  VTA. Nastgpnie przystapiono do wstgpnej charakteryzacji
behawioralnych efektow fotoinhibicji. Rezultaty tych badan pozwolily na dobranie takich
parametrow fotoinhibicji (ograniczajac jej dtugos¢ w czasie), by nie wywolywaé stanow
dysforycznych (mierzonych jako awersja miejsca), hamowac¢ aktywnos$ci lokomotorycznej czy
nasila¢ zachowan zwigzanych z Igkiem (mierzonych w tescie wolnego pola). Na koniec,
zbadano wplyw tak wybranej fotoinhibicji na wywotane bodzcami warunkowymi
poszukiwanie kokainy (wedlug opisu z poprzedniego badania®!) i naturalnej nagrody
(stodkiego jedzenia). Wyniki eksperymentow wykazaly, ze krotkotrwate zahamowanie
aktywno$ci neuronéw dopaminergicznych VTA w trakcie ekspozycji na CS skutkuje
zmniejszeniem zachowan poszukiwawczych kokainy, ale nie naturalnej nagrody (Ryc. 1D).
Dowiedziono wiec, ze niefarmakologiczne strategie terapeutyczne wycelowane w
zahamowanie aktywnos$ci dopaminergicznej moga skutecznie i1 selektywnie zmniejszaé
zachowania poszukiwawcze kokainy, ale nie naturalnej nagrody. Co wiecej, takie zahamowanie
aktywnosci nie skutkuje wystgpieniem negatywnych stanow afektywnych i motywacyjnych,
ani nie powoduje sedacji, wskazujac na potencjalnie mniejsza ilo§¢ mozliwych skutkow
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ubocznych takich strategii. Badania te wykazaty rowniez niespodziewany dtugotrwaty efekt
fotoinhibicji — szczury wykazywaly obnizony poziom poszukiwania kokainy dzien po
zahamowaniu neuronalnej aktywnosci VTA. Takie rezultaty wskazuja na zaangazowanie
procesOwW uczenia si¢ i pamigci oraz, potencjalnie, procesow neuroplastycznych w VTA.
Zahamowanie aktywno$ci dopaminergicznej VTA w kontekscie ekspozycji na CS zwigzane z
kokaing zmienia ich wplyw na zachowanie poszukiwawcze, potencjalnie, poprzez trwate
zmniejszenie ich zachegcajacej wartosci motywacyjnej. Taki mechanizm wyjasniatby réwniez,
dlaczego fotoinhibicja byta nieskuteczna w przypadku poszukiwania naturalnej nagrody.
Zwierzeta poszukujace stodkiej nagrody pokarmowe] nie byly w stanie deprywacji
pokarmowej, tj. nie byly glodne. W takiej sytuacji CS skojarzone ze stodkim pokarmem maja
mniejszg zachgcajagca warto$¢ motywacyjng w poréwnaniu do CS (skojarzonych z kokaing)
eksponowanych u szczurow znajdujacych si¢ w abstynencji od kokainy.

Na podstawie tych i poprzednich badan®'*® zaproponowano teoretyczny model
wyjasniajacy, w jaki sposob CS wywoluja gtod substancji uzalezniajacej (Ryc. 11). Ekspozycja
na CS o wysokiej zachgcajacej wartosci motywacyjnej indukuje fazowa aktywnos$¢ neuronow
dopaminergicznych (i.e. aktywnos¢ erupcyjng neurondw dopaminergicznych VTA prowadzaca
do fazowego uwalniania dopaminy w NAc), ktora, via aktywacja receptoréw
dopaminergicznych D1 w strukturach odpowiedzialnych za inicjacj¢ i ekspresje zachowania
zorientowanego na cel (rdzen NAc), inicjuje poszukiwanie substancji uzalezniajacej.

Model ten implikuje nastgpujace predykcje: (i) CS o wysokiej zachecajacej wartosci
motywacyjnej musi zostaé wpierw zauwazony 1 rozpoznany przez organizm, tak wigc
pierwotne wzgledem ekspresji zachowania sg procesy sensoryczne, uwagowe i pami¢ciowe
zwigzane z tymi bodzcami; (i) wzbudzenie iskrzenia napadowego neuronow
dopaminergicznych jest zalezne od specyficznych, prawdopodobnie nieglutaminianergicznych
mechanizmow receptorowych w VTA; (iii) aktywnos$¢ struktur zaangazowanych w oddolne
przetwarzanie informacji (w tym sensorycznych, uwagowych czy pamig¢ciowych) powinna
wplywa¢ na prawdopodobienstwo wzbudzenia fazowej aktywno$ci dopaminergicznej
wywotanej przez CS.

Implikacje modelu pozwolity na postawienie hipotezy dotyczacej zaangazowania
aktywnosci noradrenergicznej w  VTA, regulujacej zaréwno fazowg aktywnos¢
dopaminergiczng, jak i wywotane bodzcem warunkowym poszukiwanie substancji
uzalezniajacej. Aktywno$¢ noradrenergiczna wydawata si¢ szczegOlnie obiecujacym
kandydatem do dalszych badan z pigciu powodow. Po pierwsze, aktywnos$¢ tego systemu
zwigzana jest nie tylko z kontrola uwagi, pobudzenia, pobudliwos$ci, snu i czuwania oraz
zachowah zwigzanych ze stresem, ale roéwniez z kodowaniem waznosci bodzcow
srodowiskowych**48,
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Ryc. 1. Wplyw modulacji aktywnosci dopaminergicznej VTA-NAc na wywotane przez CS poszukiwanie kokainy
(A-H) wraz z propozycja modelu wyja$niajacego wplyw bodzcéw warunkowych (CS) na zachowania
poszukiwawcze substancji uzalezniajacej (I). Podanie do VTA lidokainy (A) lub selektywnych antagonistow
receptor6w nAChR (F), mAChR (G), ale nie NMDAR (H), zmniejsza poszukiwanie kokainy. Podobne efekty
wywotywata fotoinhibicja (1 s co 9 s) neuronéw dopaminergicznych VTA (D), podanie do rdzenia NAc
selektywnego antagoniste receptora D1 (C), czy farmakologiczna inaktywacja LDTg (E). Z kolei elektryczna
stymulacja VTA nasilata te zachowania. (I) Ekspozycja na bodzce srodowiskowe o wysokiej zachgcajacej wartosci
motywacyjnej indukuje aktywno$¢ erupcyjng neurondéw dopaminergicznych VTA, prowadzaca do fazowego
uwalniania dopaminy, ktdra via aktywacja receptorow dopaminergicznych D1 na $rednich neuronach kolczystych
jadra potlezacego przegrody z ekspresjg tego receptora (neurony go pathway) inicjuje poszukiwanie substancji
uzalezniajacej. Fazowa aktywno$¢ dopaminergiczna jest zalezna od specyficznych mechanizméw receptorowych
w VTA, podatnych na neuroadaptacje wywotane ekspozycja na substancje uzalezniajace (np. wptyw kokainy na
funkcje receptora NMDA w VTA). DA — dopamina, ACh — acetylocholina, Glu — glutaminin, NA — noradrenalina,
AChR — receptory cholinergiczne, NMDAR — receptor NMDA, AR -adrenoreceptory, DA D:R — receptory
dopaminergiczne D;, DA D2R — receptory dopaminergiczne D,. SCH - SCH23390, Musc — muscimol, Bakl —
baklofen, Mec — mekamylamina, Scop — skopolamina, Akt. — dzwignia aktywna, Inakt. — dZwignia nieaktywna.
##%p<(,001; **p<0.01; *p<0.05. Dane pokazane jako $rednia +SEM3143,
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Po drugie, podobnie jak w przypadku ukladu dopaminergicznego, wazne bodzce
srodowiskowe wywotuja aktywnos$¢ erupcyjng (iskrzenie napadowe) neurondéw
noradrenergicznych i w konsekwencji fazowe uwalnianie noradrenaliny na zakonczeniach
aksonalnych®®-°2, Po trzecie, zaréwno neurony noradrenergiczne miejsca sinawego (Z ang.
locus coeruleus; LC) czy jader Al, A2 i AS rdzenia przedtuzonego wysylaja projekcje
wstepujace do VTA®%0. Po czwarte, aktywno$é LC i receptoréw adrenergicznych moduluje
aktywno$¢ neuronalng w VTA®®. Na koniec, w postawieniu hipotezy dotyczacej
zaangazowania aktywnosci noradrenergicznej w VTA w regulacji fazowej aktywnosci
dopaminergicznej znaczaco pomogly rowniez nieopublikowane wyniki badan pilotazowych
przeprowadzonych na stazu podoktorskim w 2012 r., ktore wykazaly, ze farmakologiczna
blokada receptora ai-adrenergicznego (a1-AR) w VTA zmniejsza fazowe uwalnianie dopaminy
w rdzeniu NAc (Solecki 2012, nieopublikowane).

W  kolejnych badaniach skupilem si¢ na scharakteryzowaniu fizjologicznych 1
behawioralnych konsekwencji aktywnosci noradrenergicznej w VTA. Strategia badawcza
zakladala podejscie 3 etapowe: (i) badanie wplywu farmakologicznego aktywowania
receptorow adrenergicznych w VTA na aktywno$é neuronalng tej struktury®; (ii) badanie
efektow farmakologicznej blokady tych receptoréw w VTA na fazowo uwalniang dopaming w
przodomézgowiu®®; (iii) scharakteryzowanie behawioralnych efektow farmakologicznej
modulacji aktywnosci receptoréw adrenergicznych w VTA™072,

W celu zrealizowania pierwszego etapu badan (ad. i) uzyto podan do VTA selektywnych
agonistow receptoroOw o1-, oz- i f-AR oraz pomiaréw aktywnosci elektrofizjologicznej
pojedynczych komoérek (z ang. single unit recordings) in vivo u szczuréw w anestezji®®. Do
podania agonistow uzyto jontoforezy, co umozliwilo badanie bezposredniego wplywu tych
substancji na pojedyncze neurony. Rejestrowano i analizowano takie elektrofizjologiczne
wlasciwosci neuronow VTA jak: czas trwania potencjatlu czynno$ciowego, spontaniczna
czestotliwo$¢ generowania potencjalow czynnosciowych, dlugo$¢ interwaldw czasowych
pomiedzy potencjalami, cechy aktywnosci erupcyjnej (%, czestotliwos¢ oraz $rednia ilosé
potencjatow w paczce, dlugos¢ paczek iskrzenia, dlugos¢ interwatow czasowych pomiedzy
paczkami iskrzenia). Aktywnos$¢ rejestrowanych komorek byta réwniez analizowana w celu
okre$lenia ich fenotypu’®, co umozliwitlo wskazanie odrebnych efektow aktywowania
receptoréw adrenergicznych w VTA na aktywno$¢ neurondw dopaminergicznych i nie-
dopaminergicznych. Wyniki tych badan wskazuja, ze lokalne podanie fenylefryny
(selektywnego agonisty receptora a:-AR) hamuje (11% spadek; Ryc. 2A) aktywno$¢ neurondw
dopaminergicznych i1 dlugotrwale nasila (59% wzrost czestotliwosci generowania potencjatow
czynnosciowych; Ryc. 2B) aktywnos¢ nie-dopaminergicznych — potencjalnie GABA-
ergicznych. Z kolei podania klonidyny (selektywnego agonisty receptora az-AR), czy
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izoprenaliny (selektywnego agonisty receptora B-AR), nie wplynety na aktywno$¢ neuronow
dopaminergicznych i nieznacznie zmieniaty wzorzec aktywnosci (lecz nie samg aktywnos$¢)
neuronéw nie-dopaminergicznych. Wyniki tych badan oraz innych autorow wskazuja, ze
aktywnos¢ receptora ai-AR moduluje zarowno aktywno$¢ dopaminergiczng, jak i GABA-
ergiczng w VTA. Receptory te sa najprawdopodobniej zlokalizowane zaro6wno na ciatach
komérkowych neuronéw dopaminergicznych’®, jak i na dochodzacych do VTA
glutaminianergicznych i GABA-ergicznych zakonczeniach aksonalnych®®®’. Ponadto, rézny
poziom aktywnosci noradrenergicznej moze skutkowa¢ uruchomieniem rdéznych
mechanizmow  receptorowych,  dodatkowo  zroéznicowanych ~w  zaleznosci  od
neuroanatomicznego podziatlu VTA na mniejsze jadra czy dominujacg w danej chwili
aktywno$¢ wiokien aferentnych (pobudzajacych vs hamujacych) w VTA. Badania te pozwolity
na sformutowanie modelu znaczenia aktywnos$ci receptorow ai1-AR w przedniej czesci VTA w
sytuacji ekspozycji na bodzce warunkowe (Ryc. 2E). W modelu tym noradrenalina nasila
stosunek sygnatu do tta poprzez jednoczesne zmniejszanie aktywnos$ci tonicznej i nasilanie
aktywnosci erupcyjnej neuronéw dopaminergicznych.

Model ten implikuje fizjologiczne i behawioralne efekty blokady receptoréw ai-AR w VTA
- podanie do VTA antagonistow receptora a1-AR powinno (i) ostabia¢ zachowania zalezne od
bodzcéw warunkowych i (ii) zmniejsza¢ fazowe uwalnianie dopaminy w przodomozgowiu.
Kolejne etapy badan bylty poswiecone empirycznej weryfikacji tych zatozen.

Badania z uzyciem FSCV in vivo u szczurow w anestezji umozliwilo dalsze
doprecyzowanie roli receptorow adrenergicznych w VTA w modulacji aktywnosci
dopaminergicznej w przodomézgowiu®®. Odpowiednie dobranie czestotliwosci elektrycznej
stymulacji VTA (5 Hz vs 40 Hz) umozliwito modelowanie tonicznego (5 Hz) lub fazowego (40
Hz) uwalniania dopaminy w dwodch strukturach moézgowych wchodzacych w sktad dwoch
odrgbnych  szlakow  dopaminergicznych: szlaku mezolimbicznego (VTA-NAC) i
mezokortykalnego (VTA-PFC). Uzywajac FSCV i podan do VTA selektywnych antagonistow
receptorow AR wykazalis$my, ze blokada receptora a1-AR w VTA (przy uzyciu terazosyny —
selektywnego antagonisty tego receptora) zmniejsza wywotane elektryczng stymulacja VTA
fazowe (Ryc. 2C), ale nie toniczne uwalnianie dopaminy w rdzeniu NAc.

Podobnie, blokada receptora a>-AR w VTA (przy uzyciu RX821002 - selektywnego
antagonisty tego receptora) zmniejszata fazowe (ale nie toniczne) uwalnianie dopaminy w
rdzeniu NAc, przy czym efekt ten byl blokowany przez wczesniejsze podanie do VTA
selektywnego antagonisty receptora D>. Co ciekawe, podanie terazosyny (Ryc. 2D) czy
RX821002 nie mialo efektow na uwalnianie dopaminy w korze przedczotowej. Blokada
receptora B-AR nie miata Zzadnych efektow.

Waznym wnioskiem z tych badan bylo potwierdzenie kluczowej 1 selektywnej roli
receptorow  a1-AR  w  VTA w modulowaniu aktywno$ci erupcyjnej neurondéw
dopaminergicznych i fazowego uwalniania dopaminy w NAc, w warunkach przewazajacej
aktywnos$ci pobudzajacych widkien aferentnych (np. wzbudzonych elektryczng stymulacja
wiokien glutaminianergicznych i cholinergicznych®!) w VTA.
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Ryc. 2. Rola receptora a;-AR w VTA na modulowanie aktywnosci neuronalnej. Jontoforetyczne podanie agonisty
receptora o1-AR (fenylefryny) do VTA hamuje aktywnos$¢ neurondéw (A) dopaminergicznych i nasila (B) nie-
dopaminergicznych. Podanie terazosyny (antagonisty) zmniejsza wywotane elektryczng stymulacjg VTA fazowe
uwalnianie dopaminy w (C) rdzeniu NAc, ale nie ma wptywu na uwalnianie w (D) mPFC. (E) W trakcie ekspozycji
na bodziec warunkowy (CS) noradrenalina (NA) zwigksza amplitude aktywnosci dopaminergicznej (DA) poprzez:
(i) aktywacje receptorow 01-AR w VTA zlokalizowanych na neuronach dopaminergicznych (aktywno$¢ tych
postsynaptycznych a1-AR skutkuje aktywnoscia erupcyjng neuronow dopaminergicznych; Goertz i wsp., 2015);
(ii) aktywacje receptorow oa-AR zlokalizowanych na interneuronach GABA-ergicznych i zakonczeniach wiokien
GABA-ergicznych w VTA (skutkujaca wzbudzeniem aktywnosci GABA-ergicznej, hamujacej toniczna
aktywno$¢ neuronéw dopaminergicznych; Pradel, Blasiak i Solecki, 2018); (iii) aktywacje receptorow oi-AR
zlokalizowanych na zakonczeniach wiokien glutaminianergicznych (Glu) w VTA (skutkujaca wzbudzeniem
aktywnosci erupcyjnej neuronéw dopaminergicznych®%7). Dane pokazane jako $rednia + SEM. **p<0.01. Dane
opublikowane®85°,

Nowg obserwacja natomiast bylo wskazanie roli receptorow o2-AR w VTA jako
autoreceptorow kluczowych w regulacji st¢Zenia noradrenaliny w synapsach i1 przestrzeni
migdzykomodrkowej. Co wigcej, zsumowane efekty blokady tego receptora i elektrycznej
stymulacji VTA prowadza do wzrostu stezenia noradrenaliny, ktora aktywuje receptory

dopaminergiczne D2, przez co hamuje dalszg aktywno$¢ neuronow dopaminergicznych.

Na podstawie powyzszych wynikow oraz modeli teoretycznych (Ryc. 11 i Ryc. 2E) w
kolejnym kroku zaplanowano badania behawioralne. Przewidywano, ze blokada receptora as-
AR w VTA bedzie ostabia¢ reakcje wywotane bodzcami warunkowymi o wysokiej wartosci
zachgcajacej. Ponadto, jezeli aktywnos¢ tego receptora w VT A wptywa na kodowanie waznosci
bodzca, to podanie selektywnego antagonisty do VTA powinno hamowac¢ reakcje na bodzce,
niezaleznie od ich warto$ci hedonistycznej (z ang. valence).
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W pierwszej kolejnosci zbadano efekty podan selektywnych antagonistow receptorow AR
do VTA na zachowania poszukiwawcze kokainy w czasie abstynencji’®. Do tego celu
wykorzystano wczesniej juz uzyty, a opisany powyzej paradygmat behawioralny (wywolane
CS poszukiwanie kokainy w warunkach wygaszania) oraz podania do VTA selektywnych
ligandow receptoréw AR. Badania wykazaty, ze podanie selektywnych antagonistow receptora
a1-AR (prazosyna, terazosyna) do VTA ostabia, a podanie agonisty (fenylefryna) nasila
zachowanie poszukiwawcze kokainy. Z kolei lokalne podanie RX821002 (antagonisty a2-AR)
nasila te zachowania w sposob zalezny od aktywnosci receptora a:-AR w VTA. Co wiecej,
blokada receptoréw ai-AR i a2-AR w VTA nie miata wplywu na wywolane bodzcem
warunkowym poszukiwanie nagrody pokarmowej (stodkie jedzenie), jak réwniez nie
wywolywata zahamowania aktywnos$ci lokomotorycznej czy nasilenia zachowan Igkowych
mierzonych w teScie otwartego pola. Badania nie wykazaly wplywu propranololu
(selektywnego antagonisty -AR) na zadne z mierzonych zachowan. Takie wyniki potwierdzity
hipotetyczng i selektywna rolg aktywnosci receptora ai-AR w VTA w inicjowaniu reakcji
wywotlanej bodzcami warunkowymi o wysokiej wartosci zachecajacej, tj. poszukiwania
kokainy po 72 h abstynencji. Jednoczes$nie zachowania wywotane bodzcem warunkowym o
mniejszej waznosci 1 warto$ci zachgcajacej, jak w przypadku bodzcow wywotujacych
poszukiwanie stodkiego pokarmu przez syte zwierzeta (w trakcie ,,abstynencji” nie majace
dostgpu przez 3 dni wylacznie do stodkiej nagrody), nie jest zalezne od aktywnosci tego
receptora. Hipotetyczna rola autoreceptora a2-AR w VTA rowniez zgadza si¢ z wynikami tych
badan. Mozna przypuszczac, ze efekty farmakologicznej blokady tego autoreceptora, wraz ze
wzbudzong przez bodziec warunkowy aktywnoscig erupcyjng neurondw noradrenergicznych
(wysytajacych widkna aferentne do VTA), prowadza do zwigkszenia stezenia noradrenaliny,
ktora, via pre- i postsynaptyczne receptory ai-AR w VTA, nasila fazowg aktywno$¢
dopaminergiczng w NAc i1 zalezne od niej zachowanie poszukiwawcze kokainy. Zsumowane
efekty blokady receptora 02-AR i prezentacji CS nie skutkujg aktywnoS$cig receptoréw D> (co
prowadziloby do zmniejszenia poszukiwania kokainy) prawdopodobnie w wyniku czasowego
ograniczenia aktywnosci witokien noradrenergicznych, uniemozliwiajacego akumulacje
neuroprzekaznika.

Kluczowe dla wykazanej roli aktywnosci noradrenergicznej w VTA jest zaloZenie, ze
bodZzce  warunkowe wzbudzajga  krotkotrwala  aktywno$¢  erupcyjng  neurondw
noradrenergicznych (np. LC), ktora w konsekwencji moduluje (facylituje via a1-AR w VTA)
fazowa aktywno$¢ dopaminergiczng na szlaku VTA - rdzen NAc. Taka aktywno$¢
dopaminergiczng wzbudzajg dyskretne CS bezposrednio sparowane z dozylng infuzjg kokainy
(Swiatetko 1 dzwigk w trakcie dziatania pompy infuzyjnej uruchamianej przez reakcje
instrumentalng w procedurze samopodawania kokainy), ale nie warunkowe bodzce
kontekstowe (i.e. klatka Skinnera, w ktorej osobnik samopodawat kokaine)!®’. Zahamowanie
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tej aktywnos$ci w czasie wywotanego dyskretnym bodzcem warunkowym nawrotu wygaszonej
reakcji poszukiwania kokainy zmniejsza te reakcje’.
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Ryc. 3. Wptyw modulacji aktywnosci noradrenergicznej w VT A na wywolane przez CS poszukiwanie kokainy
(A) Podanie do VTA terazosyny zmniejsza poszukiwanie kokainy. Zaréwno (B) aktywacja receptora ai1-AR, jaK i
(C) blokada receptora a2-AR w VTA nasila poszukiwanie kokainy. (D) Nasilone poszukiwanie kokainy wywotane
prze podanie RX821002 jest zalezne od aktywnosci receptora ai-AR w VTA. (E) Blokada receptora a:-AR
zmniejsza wywotane CS poszukiwanie kokainy w nowym konteksécie. Podobnie, podanie do VTA terazosyny
zmniejsza nawrot wywotany przez (E) CS, ale nie (F) stres (systemowym podaniem johimbiny). Z kolei
mikropodanie terazosyny do VT A nie zmienia wywolanego przez CS poszukiwania stodkiego pokarmu w nowym
kontekscie. Akt. — dzwignia aktywna, Inakt. — dZwignia nieaktywna. ***p<0.001; **p<0.01. Dane pokazane jako

érednia +SEM 7076,

W naszych wczesniejszych badaniach® bodzcami warunkowymi wywotujacymi
poszukiwanie kokainy byly zarowno kontekstowe, jak i dyskretne bodzce $rodowiskowe, a
uzyty test uniemozliwia odseparowanie efektow roznych rodzajow bodzcoéw warunkowych
(kontekstowych vs dyskretnych) na badane zachowanie. W kolejnych badaniach roli receptora
a1-AR uzyto wiec dwodch innych testow behawioralnych: wywotlane dyskretnym bodzcem
warunkowym poszukiwanie kokainy w nowym kontekscie, jak 1 wywotany dyskretnym
bodzcem warunkowym nawrdt wygaszonej reakcji poszukiwania kokainy. W badaniach
kontrolnych uzyto testow mierzacych wywotane dyskretnym bodzcem warunkowym
poszukiwanie naturalnej nagrody (stodkiego pokarmu) w nowym kontekscie, jak i wywotany
farmakologicznym stresorem (systemowe podanie johimbiny) nawrdt wygaszonej reakcji
poszukiwania kokainy. Uzyskane wyniki wskazuja, ze blokada receptora a1-AR w VTA ostabia
poszukiwanie kokainy (ale nie naturalnej nagrody) wywotane dyskretnym CS, ale nie stresem.
Co wigcej, wykorzystujac metody immunohistologiczne z uzyciem biatka reporterowego
(EYFP) i szczurdéw transgenicznych Th-Cre® wykazano i opisano poziom ekspresji f-
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hydroksylazy dopaminy (Dbh) w przedniej czgsci VTA u szczurow po dozylnym
samopodawaniu kokainy i 3 dniach abstynencji. Enzym Dbh konwertuje dopaming w
noradrenaling, a jego obecno$¢ jest uzywana jako marker ciat i wtokien aksonalnych neuronow
noradrenergicznych. Uzycie biatka reporterowego EYFP i szczurdéw transgenicznych pozwolito
na wizualizacje widkien noradrenergicznych (Dbh®) w VTA w relacji przestrzennej do
neuronéw dopaminergicznych (EYFP"). WykazaliSmy, ze wtdkna te znajduja si¢ w czeSci
przysrodkowej jadra (jadro mig¢dzypeczkowe i jadro wzdluzne dziobowe), jak i bocznej
(brzuszne pole nakrywki, czes¢ dziobowa i jadro przyramieniowe barwne) kompleksu jader
VTA. W czesci przysrodkowej znajduje si¢ stosunkowo duze zaggszczenie neurondw nie-
dopaminergicznych, a w czg$ci bocznej przewazaja neurony dopaminergiczne. Obecnos¢
wlokien Dbh* z widocznymi zylakowato$ciami w bezposrednim sgsiedztwie neuronow
dopaminergicznych VTA (zardwno w czgsci przysrodkowej jak i bocznej) wskazuje na
mozliwo$¢ regulacji ich aktywnos$ci 1 stanowi neuroanatomiczny substrat aktywnosci
noradrenergicznej w VTA u szczurow w trakcie abstynencji od kokainy.

4.3.2.5. Wpltyw aktywnos$ci noradrenergicznej w VTA na uwarunkowang reakcje strachu
(Solecki i wsp. Alphal-adrenergic receptor blockade in the VTA modulates fear memories and
stress responses. Eur Neuropsychopharmacol. 2017 27(8):782-794)

Kolejnym krokiem w badaniach behawioralnych efektéw receptoréw AR w VTA bylo
wykazanie roli receptora ai-AR w VTA w behawioralnych reakcjach na dysforyczny bodziec
warunkowy’?. W tym celu uzyto paradygmatu warunkowania strachu (z ang. fear conditioning)
u szczurow wraz z podaniami do VTA antagonistow receptora ai-AR. Procedura
warunkowania strachu sklada si¢ z dwoch etapow, kazdy badajacy odmienne zjawiska. W
pierwszym etapie (dzien 1), osobnik umieszczony w Klatce Skinnera (kontekst A) nabywa
uwarunkowang reakcje strachu poprzez powtarzang ekspozycje na bodziec bezwarunkowy
(elektryczny szok w tape) sparowany z ekspozycja na neutralny bodziec srodowiskowy
(Swiatetko 1 dzwiek). W drugim etapiec bada si¢ poziom uwarunkowanych reakcji
behawioralnych, w tym reakcji zamierania (z ang. freezing), stanowigcej behawioralny marker
strachu. Reakcje te wywotuje si¢ poprzez ekspozycje na kontekstowe CS (kontekst A) lub
dyskretne CS ($wiatetko 1 dZwigk w nowym kontek$cie B). Podanie antagonisty receptora o1-
AR do VTA tuz przed pierwszym etapem umozliwia zbadanie jego wpltywu na reakcje
wywotane bodZcem stresowym, uczenie si¢ natychmiastowe (z kazdym parowaniem nasila si¢
reakcja strachu wywotana samym bodzcem warunkowym), jak i stabilizacje nabytego $ladu
pamieciowego, czyli ekspresje uwarunkowanego zachowania dzien pdzniej. Podanie
antagonisty tuz przed drugim etapem (dzien 2) umozliwia zbadanie jego wptywu na ekspresje
uwarunkowanych reakcji behawioralnych wywotanych kontekstowymi lub dyskretnymi CS.
Badania wykazaty, ze podanie do VTA (ale nie do ciat suteczkowatych — struktury znajdujacej
si¢ w brzusznie wzgledem przedniej czeSci VTA) antagonistow receptora ai-AR przed
pierwszym etapem (przed parowaniem z bodZcem bezwarunkowym) nieznacznie ostabia
behawioralne reakcje w trakcie parowania (nizszy poziom znieruchomienia przy zachowanym
jego narastaniu w trakcie kolejnych parowan) 1 znaczgco skraca czas reakcji znieruchomienia,
wywotanej zarowno kontekstowymi, jak i dyskretnymi CS 24 h p6zniej. Ponadto, blokada
receptora a1-AR w VTA tuz przed fazg badajaca ekspresje uwarunkowanego strachu (etap 2)
zmniejsza te reakcje wywotang kontekstowymi i dyskretnymi CS. Badania te potwierdzity
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role aktywnosci receptora a1-AR w VTA w inicjacji/ekspresji zachowania wywotanego przez
dysforyczny bodziec warunkowy. Co wigcej, wyniki wskazaly na role tego receptora w
nabywaniu reakcji wyuczonego strachu i implikuja ich potencjalng role w modulowaniu
behawioralnych reakcji na dysforyczne bodzce bezwarunkowe czy negatywne stany afektywne.
Obserwacje te byty inspiracja do kolejnych badan dotyczacych roli aktywnos$ci
noradrenergicznej w negatywnych stanach motywacyjno-afektywnych do$wiadczanych w
trakcie abstynenciji.

Dysforia czgsto towarzyszy zaprzestaniu pobierania substancji uzalezniajacych, tj.
pierwszej fazie abstynencji, w czasie ktorej rozwija si¢ zespol odstawienia. Na zespot ten
sktadaja si¢ objawy somatyczne (skurcze brzucha, biegunka, wycieki z nosa, poty,
przyspieszenie akcji serca i zwigkszenie ci$nienia krwi) i negatywne stany motywacyjno-
afektywne (dysforia, drazliwo$¢, meczliwos¢, nasilony lek). Doswiadczenie negatywnych
stand0w motywacyjno-afektywnych moze wywolywa¢ przemozne pragnienie substancji
uzalezniajacej, poniewaz jej zazycie/przyjecie powoduje ustanie tych nieprzyjemnych
objawow. Tak wiec w konsekwencji dysforia nasila kompulsywne poszukiwanie substancji
uzalezniajacej, ktora w czasie abstynencji jest pozadana zar6wno z powodu jej euforyzujacego
dziatania (pozytywne wzmocnienie), jak i checi uniknigcia objawdw zespotu odstawienia
(negatywne wzmocnienie). Szczegdlnie nasilone objawy zespotu odstawienia wystepuja w
trakcie abstynencji od opioidow. Zespdt odstawienia od opioidoéw jest zwigzany ze wzmozong
aktywnoscig noradrenergiczng w jadrze okotokomorowym, ktéra wzbudza o$ podwzgodrze-
przysadka-nadnercza i prowadzi do wydzielania hormonow stresu na obwodzie. Przypuszcza
si¢, ze takie neuronalne 1 endokrynne reakcje sa zwigzane z powstawaniem somatycznych 1
motywacyjno-afektywnych objawow zespotu odstawienia od opioidow. Kolejnym etapem
badan nad wptywem aktywnos$ci noradrenergicznej w czasie abstynencji byto wigc wykazanie
roli aktywnosci receptorow adrenergicznych w modulowaniu objawow zespotu odstawienia od
opioidéw’’ (publikacja nr 8 sekcji 2.2). Dodatkowo, z uwagi na aktywno$¢ endokrynng w czasie
zespotu odstawienia zbadalismy réwniez wptyw blokady receptoréow kortykosteroidowych (z
ang. corticosteroid receptors; CR). W celu eksperymentalnego wywotania zespotu odstawienia
od opioidow uzyliSmy chronicznych podan morfiny u myszy. Wplyw systemowej blokady
receptoréw AR i CR na negatywne stany motywacyjno-afektywne mierzyliSmy przy pomocy
uwarunkowanej awersji miejsca, w ktorym wywotano (poprzez podanie naloksonu) zespot
odstawienia. W tym wysoce wrazliwym paradygmacie behawioralnym negatywne stany
motywacyjno-afektywne towarzyszace odstawieniu sg sparowane z danym kompartymentem
aparatu (kontekstem), co prowadzi do wytworzenia uwarunkowanej awersji tego miejsca,
badanej juz po warunkowaniu w czasie posttestu. Zbadano réwniez wptyw systemowych podan
antagonistow receptoréw AR (prazosyna, RX821002, propranolol) i CR (mefipryston —
selektywny antagonista receptora glikokortykoidowego i spironolakton - selektywny
antagonista receptora mineralokortykoidowego) na somatyczne objawy odstawienia (skoki,
utrata wagi, stojka, drzenie przednich tap, otrzepywanie si¢, potrzasanie gtowa, zgrzytanie
zebami, i1lo$¢ urynacji, biegunka) wywotanego podaniem naloksonu. Wyniki badan wskazuja
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na relatywna nieskuteczno$¢ blokady receptoréw AR i CR w oslabianiu uwarunkowane;j
awersji miejsca wywolanej odstawieniem. Wyjatkiem byl propranolol, ktory w najwyzszej
dawce (10 mg/kg) zablokowat nabywanie tej reakcji, jednakze efekt ten potencjalnie zwigzany
jest z blokowaniem stabilizacji $ladu pamigciowego, a nie z ostabieniem dysforii. Z kolei
zarowno blokada receptorow ai-, az- 1 B-AR, jak i receptora mineralokortykoidowego (MR)
zmniejszala poziom somatycznych objawow odstawienia. Badania te wykazaty, ze blokowanie
aktywnosci receptorow AR 1 MR jest skuteczng strategia zmniejszajacg nasilenie
somatycznych, ale nie motywacyjno-afektywnych objawow zespotu odstawienia.

Przeprowadzone badania wykazaty znaczenie specyficznych mechanizméw receptorowych
w VTA modulujgcych fazowg aktywno$¢ dopaminergiczng w przodomozgowiu i behawioralne
reakcje na bodzce warunkowe. W szczegolnosci, wykazano wptyw aktywnosci receptorow AR
w VTA na wywotane bodzcem warunkowym poszukiwanie kokainy w czasie abstynencji i
reakcje uwarunkowanego strachu. Zaproponowano, ze aktywnos¢ receptor ai-AR w VTA jest
zwigzana z kodowaniem wazno$ci bodzcow srodowiskowych 1 odzwierciedla zdolnos¢ funkcji
wzbudzeniowych 1 orientacyjnych, wynikajacych z oddolnego przetwarzania informacji do
kierowania/sterowania zachowaniem. Wykazano ponadto, ze zahamowanie aktywnosci
noradrenergicznej zmniejsza symptomy zespotu odstawienia doswiadczanego w trakcie
abstynencji, co w potaczeniu z postulowanym neurofizjologicznym mechanizmem, dzigki
ktéremu bodzce warunkowe wywoluja gtdd substancji uzalezniajacej, wzmacnia uzytecznos¢
terapeutyczng strategii celujagcych w modulacje tej aktywnosci.

Glod substancji uzalezniajacej u ludzi wspdtwystepuje ze Wzmozong aktywnos$cia
noradrenergiczng w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), a farmakologiczna modulacja
tej aktywnosci skutecznie ten gtéd zmniejsza’®®!. Powyzsze badania wykazaty uzyteczno$é
terapeutyczng ligandéw receptorow AR u ludzi, ale nie ich miejsce dziatania w OUN, czy
mechanizm neurofizjologiczny, przez ktory moduluje gldd w czasie abstynencji. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazujg na VT A oraz na mechanizm modulacji fazowej aktywnosci
dopaminergicznej jako kluczowe dla efektywnosci ligandéw receptorow AR w zmniejszaniu
glodu kokainy. Zastosowane modele zwierzece i testy behawioralne pozwolily réwniez
wskazaé, ze efektywno$¢ takich manipulacji moze by¢ ograniczona do specyficznych sytuacji
— poszukiwania kokainy wywotanego bodzcem warunkowym, a nie stresem. Takie rezultaty
pomoga dostosowac farmakologiczne strategie leczenia uzaleznien do zroznicowanej dynamiki
tego zaburzenia 1 indywidualnych potrzeb/uwarunkowan pacjenta. Ponadto, badania te
wykazaty znaczenie receptoréw AR w modulowaniu wywotanej przez dysforyczny bodziec
warunkowy reakcji strachu, czy nasilenia objawow zespolu odstawienia. Na koniec,
zaproponowana rola aktywno$ci noradrenergicznej w VTA (kodowanie waznosci i
zachgcajacej warto$ci motywacyjnej bodzcow srodowiskowych) jest uzupetlnieniem wiedzy
dotyczacej sposobu, w jakim funkcje wzbudzeniowe i orientacyjne modulujg zachowanie.
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W kolejnych krokach badawczych skupiono si¢ na doprecyzowaniu roli aktywnos$ci
noradrenergicznej w VTA w modulowaniu zachowan wywotanych znaczacymi (tj. o duzej
waznosci) bodzcami $rodowiskowymi i w procesach pamigciowych. Obiecujace wyniki
wstepne byty podstawa do kontynuacji badan w kolejnym projekcie badawczym (grant NCN
OPUS 15 2018/29/B/NZ7/02672, pt: ,,Poszukiwanie nowych mechanizmow terapii zaburzen
zwigzanych z uzywaniem substancji uzalezniajacych lub ze stresem”; kierownik projektu:
Woijciech Solecki). Gtéwnym celem tych badan jest zrozumienie roli aktywnos$ci neuronow
dopaminergicznych VTA 1 modulujacej jej aktywnos$ci noradrenergicznej] w poszukiwaniu
substancji uzalezniajacych i w reakcjach na stres oraz potencjalnie wskazanie nowych
sposobow leczenia uzaleznien czy zaburzen zwigzanych ze stresem. W tym celu kontynuuje si¢
badania z uzyciem farmakologicznej 1 optogenetycznej modulacji aktywnosci
noradrenergicznej w VTA lub bezposredniej, optogenetycznej modulacji aktywnos$ci neurondw
dopaminergicznych VTA. Badania dotycza sprawdzenia, czy aktywno$¢ noradrenergiczna w
VTA moduluje poszukiwanie innych niz kokaina substancji uzalezniajacych (zaplanowano
badania z uzyciem oksykodonu i nikotyny) oraz czy aktywno$¢ ta jest niezb¢dna dla nabywania
i stabilizacji $ladow pamigciowych (asocjacji CS-US). Ponadto, planujemy wykazaé
zroznicowanie efektywnosci modulacji aktywnosci neuronalnej VTA 1 badanego zachowania
w zaleznosci od podtypu receptora adrenergicznego (np. o2a-AR VS a2s-AR VS 02c-AR).
Dotychczasowo zbadano:

1. Wplyw optogenetycznego hamowania neurondéw dopaminergicznych VTA w
trakcie ekspozycji na CS na poszukiwanie kokainy;

2. wplyw blokady receptorow o1- i a2-AR w VTA na poszukiwanie oksykodonu;

3. wplyw blokady receptora a2-AR w VTA na nabywanie uwarunkowanej reakcji
strachu;

4. wptyw podan do VTA selektywnych wzgledem podtypu antagonistow receptora o2-
AR na fazowe uwalnianie dopaminy w NAc.

Kolejnym, nowym tematem badawczym jest wplyw czynnikéw Srodowiskowych (stresor
systemowy, stres spoteczny, abstynencja od $rodkéw uzalezniajacych po okresie ekspozycji)
na receptory adrenergiczne w VTA. Rozpoczeto badania nad wptywem bodzcow stresowych
na poziom 1 funkcj¢ receptoréw AR w VTA. Wyniki wstepnych badan wykazaly zmiang w
funkcjonowaniu receptorow a2-AR (ale nie a1-AR) w VTA wywotang ekspozycjg na stres
systemowy (fizyczny).
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W latach 2011 — 2013 przebywatem na ponad 2-letnim (26 miesiecy) stazu podoktorskim
w Yale School of Medicine (Uniwersytet Yale) w New Haven (Stany Zjednoczone) w grupie
prof. Nii Addy’ego (Addy Lab at Yale, Zaktad Psychiatrii Molekularnej). Pobyt ten pozwolit
mi na praktyczne zapoznanie si¢ z metoda szybko-skanowej woltamperometrii cyklicznej
(FSCV), uzywanej do pomiaru katecholamin in vivo. Ponadto, podczas stazu rozpoczatem
badania w nowej tematyce dotyczacej neurofizjologicznych aspektéw zachowan zwigzanych
z uzaleznieniem. Poczatkowo przy uzyciu FSCV badalem role receptoréw nikotynowych i
muskarynowych w uwalnianiu fazowym dopaminy w przodomozgowiu u szczurOw w
anestezji. Nastepnie przy pomocy tej metody badatem fazowe uwalnianie dopaminy u
szczurdw swobodnie si¢ poruszajacych w odpowiedzi na nagrod¢ naturalng (stodki pokarm)
lub podanie kokainy. Kolejnymi etapami badan byty wykazanie roli aktywnosci receptoréw
nikotynowych i muskarynowych w modulacji poszukiwania kokainy u szczurow. W tym celu,
bazujac na wlasnych umiejetnosciach wyksztatconych w toku pracy naukowej w Instytucie
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN ustawitem metode samopodawania dozylnego kokainy u
szczuro6w. Ostatnim etapem badania byla proba zastosowania metod optogenetycznych do
modulacji fazowo uwalnianej dopaminy 1 poszukiwania kokainy. W tym celu nawigzatem
wspoOtprace z prof. Ralphem DiLeone (DiLeone Lab at Yale, Zaktad Psychiatrii Molekularnej),
dzigki ktorej udato mi si¢ wykazac znaczenie wtokien aferentnych w polu brzusznym nakrywki
z boczno-grzbietowej nakrywki w indukowaniu fazowego uwalniania dopaminy w jadrze
pollezacym przegrody. Wspotpraca ta umozliwita mi nauczenie si¢ i praktyczne zastosowanie
metod optogenetycznych.

Oprocz tego bratem rowniez udzial w innych projektach badawczych, w tym m.in. dot.
wplywu ketaminy (we wspotpracy z prof. Rolandem Dumanem) oraz witaminy D (we
wspotpracy z Prof. Ralphem DiLeone) na fazowe uwalnianie dopaminy w przodomo6zgowiu.

Efektem stazu — oprocz publikacji i nauczenia si¢ nowych technik badawczych, byto
nawigzanie trwalej wspolpracy naukowej z prof. Addym i Prof. DiLeone — obaj zgodzili si¢
wspiera¢ moje badania po powrocie do Polski w ramach grantu FNP Homing Plus, a prof.
Addy wyglosit wyktad w IF PAN w Krakowie podczas swojej wizyty w Polsce.

Bezposrednim efektem stazu podoktorskiego byty nastepujace publikacje:

1. Solecki W, Wickham RJ, Behrens S, Wang J, Zwerling B, Mason GF, Addy NA. Differential role of
ventral tegmental area acetylcholine and N-methyl-D- aspartate receptors in cocaine-seeking.
Neuropharmacology. 2013 Dec;75:9-18. doi: 10.1016/j.neuropharm.2013.07.001. PMID: 23850572;

2. Wickham RJ, Solecki W, Rathbun LR, Neugebauer NM, Wightman RM, Addy NA. Advances in studying
phasic dopamine signaling in brain reward mechanisms. Front Biosci (Elite Ed). 2013 Jun 1;5:982-99.
doi: 10.2741/e678. PMID: 23747914; PMCID: PMC3725633;

3. Wickham RJ, Solecki WB, Nunes EJ, Addy NA. Distinct effects of ventral tegmental area NMDA and
acetylcholine receptor blockade on conditioned reinforcement produced by food-associated cues.
Neuroscience. 2015 Aug 20;301:384-94. doi: 10.1016/j.neuroscience.2015.06.021. PMID: 26093048;
PMCID: PMC4510872;

4. Wickham R, Solecki W, Rathbun L, Mcintosh JM, Addy NA. Ventral tegmental area a6B2 nicotinic
acetylcholine receptors modulate phasic dopamine release in the nucleus accumbens core.
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Psychopharmacology (Berl). 2013 Sep;229(1):73-82. doi: 10.1007/s00213-013-3082-0. PMID:
23624852;

5. Trinko JR, Land BB, Solecki WB, Wickham RJ, Tellez LA, Maldonado-Aviles J, de Araujo IE, Addy
NA, DiLeone RJ. Vitamin D3: a role in dopamine circuit regulation, diet-induced obesity, and drug
consumption. eNeuro. 2016 May 19;3(2):ENEURO.0122-15.2016. doi: 10.1523/ENEURO.0122-
15.2016. PMID: 27257625;

6. Addy, NA, Solecki W. (2016). Clinical syndromes of substance use disorder. In T. Lehner, B. L. Miller,
& M. W. State (Eds.), Genomics, circuits, and pathways in clinical neuropsychiatry (pp. 619-634).
London: Academic Press. doi:10.1016/B978-0-12-800105-9.00038-X.

Wkiad w badania: Publikacje [1] i [6] wchodza w sktad dzieta habilitacyjnego, a doktadny wktad habilitanta zostat
opisany w czeéci pkt. 5. W publikacji [2] napisatem sekcje ,, The role of in vivo DA signaling: recent findings” i
wspoélredagowalem manuskrypt. W pracy [3] uczestniczytem w projektowaniu do§wiadczen, wykonywaniu
polowy operacji i czesci eksperymentéw behawioralnych. Uczestniczytem w analizie danych i wspotredagowatem

manuskrypt. W pracy [4] uczestniczylem w projektowaniu doswiadczen i wykonaniu cze¢sci doswiadczen FSCV
oraz wspoétredagowalem manuskrypt. W pracy [5] zaprojektowatem, wykonalem i analizowalem wszystkie
eksperymenty z uzyciem FSCV, stworzylem rycing oraz wspotredagowatem manuskrypt.

Przed uzyskaniem stopnia doktora bylem zaangazowany w dwoch grantach
miedzynarodowych (IV PR EU PHECOMP LSHM-CT-2007-037669 oraz EU grant LSHM-
CT-2004-005166 GENADDICT) jako gtowny wykonawca. Po uzyskaniu stopnia doktora
kierowatem i kieruje nastepujacymi projektami i grantami:

2013- 2015 FNP HOMING PLUS (2013-7/14): Noradrenergic regulation of
motivational control. Budzet projektu 287 000 PLN (kierownik
projektu).

Celem projektu bylo zbadanie neurobiologicznych podstaw zaangazowania
poszczegolnych czgsci ukladu noradrenergicznego w modulowaniu dysforycznych
(afektywnych/motywacyjnych) objawow doswiadczanych podczas zespotu odstawienia od
morfiny. W toku realizacji projektu zrekrutowatem maly zespdét naukowy (dwoje
magistrantow) w Jednostce (IF im. Jerzego Maja PAN). W badaniach uzyli$my m.in. metod
optogenetycznych w celu stymulowania aktywnosci neuronéw noradrenergicznych u zwierzat
w czasie testow behawioralnych. W tym celu prowadzono hodowle myszy transgenicznych
Dbh-Cre™, u ktorych za pomocg wektoréw wirusowych dokonywali$my transfekcji neuronow
noradrenergicznych oraz zakupiono zrodlo laseru wraz z oprzyrzadowaniem do badan
optogenetycznych. W badaniach wykazaliSmy role poszczegdlnych typoéw receptorow
adrenergicznych i receptorow sterydowych w somatycznych i afektywnych/motywacyjnych
objawach towarzyszacych zespotowi odstawienia od morfiny u myszy, potwierdzilismy brak
zaangazowania neurondéw noradrenergicznych LC w powstawaniu doznan dysforycznych
zwigzanych z zespotem odstawienia oraz wskazaliSmy na rolg fazowej aktywno$ci neuronéw
noradrenergicznych LC w procesach zwigzanych z funkcjami poznawczymi, ale nie
motywacyjnymi.

Efektem projektu byty 3 prace magisterskie i nastepujace publikacje:

1. Solecki WB, Kus N, Gralec K, Klasa A, Pradel K, Przewlocki R. Noradrenergic and corticosteroid

receptors regulate somatic and motivational symptoms of morphine withdrawal. Behav Brain Res. 2019;
360:146-157,;
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2. Gralec K, Ku$ N, Solecki W. Optogenetic methods in the service of neuroscience and medicine. Bol
2014; 15(1): str. 36-45.
Wkiad w badania: bytem pomystodawca projektu, na ktdry otrzymalem finansowanie. Zakupitem i uruchomitem
aparatur¢ badawczg. Zrekrutowatem i wyszkolitem zespot badawczy. Zaprojektowatem badania. Publikacja [1]
wchodzi w sktad dzieta habilitacyjnego i doktadny opis wktadu habilitanta znajduje si¢ w sekcji 2.2. W pracy [2]
bytem pomystodawcg oraz zaprojektowatem manuskrypt, wyszkolitem wspoétautorow do zbierania materiatow i

pisania pracy przegladowej. Ponadto opracowatem i przygotowatem w finalnej wersji wszystkie ryciny.
Opracowatem finalng wersj¢ manuskryptu. Koordynowatem pracg zespolu autoréw oraz jestem autorem
korespondencyjnym tej pracy. Swoj wktad w powstanie pracy [2] oceniam na 50%.

2013- 2018 NCN SONATA 6 (2013/11/D/NZ4/02371): Modulacja
noradrenergiczna poszukiwania kokainy. Budzet projektu 1223 200
PLN (kierownik grantu). Wniosek na pierwszym miejscu listy
rankingowej.

Projekt dotyczyt wykazania nowych mechanizméow regulujacych gtéd substancji
uzalezniajgcej W czasie abstynencji i stanowi podstawe osiagnigcia naukowego sktadajacego
si¢ na habilitacje. Zatozono, ze reakcje poszukiwania kokainy u szczurow (behawioralna miara
glodu substancji uzalezniajacej modelujgca to zjawisko u ludzi), moze zaleze¢ od aktywnosci
noradrenergicznej w VTA, ktora z kolei moduluje aktywno$¢ neuronéw dopaminowych. W
badaniach, wraz z zespotem, zastosowali§my innowacyjne potaczenie oznaczania komorek za
pomocg znacznikow fluorescencyjnych i wektor6w wirusowych, optogenetyki, szybko-
skanowej woltamperometrii cyklicznej in vivo, przez-czaszkowych podan lekéw oraz szeregu
testow behawioralnych u szczuré6w w jedng strategi¢ badawczg. W toku realizacji projektu
zrekrutowatem nowy zespot naukowy w Jednostce (IF im. Jerzego Maja PAN). Ponadto,
rozpoczeliSmy hodowle szczurdéw transgenicznych Th-Cre* sprowadzonych ze Stanow
Zjednoczonych oraz zakupiliémy i uruchomili$my aparatur¢ do przeprowadzenia niezb¢dnych
badan (m.in. 8 klatek Skinnera, aparatur¢ do szybko-skanowej woltamperometrii cyklicznej,
zrodha lasera wraz z oprzyrzadowaniem do badan optogenetycznych). W pierwszym etapie
badan wykazaliSmy, ze aktywnos$¢ specyficznych receptoréw adrenergicznych w VTA
moduluje aktywno$¢ neuronalng w VTA i fazowe, ale nie toniczne uwalnianie DA w
wybranych strukturach mezolimbicznego uktadu dopaminowego. Ponadto, wyniki badan
optogenetycznych i elektrofizjologicznych prowadzonych we wspotpracy z dr hab. Tomaszem
Blasiakiem z Zaktadu Zaklad Neurofizjologii i Chronobiologii (Instytut Zoologii i Badan
Biomedycznych, Wydzial Biologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie) wykazaty, ze
aktywnos$¢ noradrenergiczna w VTA moduluje aktywno$¢ glutamatergicznych i/lub GABA-
ergicznych zakonczen aksonalnych w VTA. W kolejnym etapie badan wykazalismy, ze
aktywno$¢ wiokien eferentych z LC w VTA oraz aktywnos$¢ specyficznych receptorow
adrenergicznych w VTA moduluje wywotane bodZzcami warunkowymi poszukiwanie kokainy
w czasie abstynencji. Przypuszczamy, ze aktywno$¢ neuronéw noradrenergicznych LC
»sygnalizuje” do VTA zmian¢ waznosci/znaczenia bodZzcéw warunkowych. Sygnat ten
moduluje aktywno$¢ innych wiokien eferentnych w VTA i1 w ten sposdb wptywa na fazowe
uwalnianie DA w mezolimbicznym uktadzie dopaminowym 1 co za tym idzie, uwarunkowane
reakcje na bodzce warunkowe, takie jak np. gtéd narkotyku.
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W wyniku realizacji projektu powstato laboratorium dedykowane badaniom z uzyciem
szybko-skanowej woltamperometrii cyklicznej in vivo, optogenetyki i testow behawioralnych
u szczuroéw transgenicznych. W toku realizacji projektu pierwsi w Polsce wdrozyli§my dwie
nowoczesne metody badawcze - szybko-skanowej woltamperometrii cyklicznej in vivo i
optogenetyki na szczurach transgenicznych. Efekty tych wdrozen sg szeroko udostepniane dla
srodowiska naukowego w Polsce poprzez liczne wystgpienia konferencyjne, seminaria,
warsztaty, konsultacje oraz wspoOlprace i wdrozenia w innych jednostkach naukowych.
Przykladem udanego wdrozenia jest pofaczenie optogenetyki z  badaniami
elektrofizjologicznymi in vivo w Zaktadzie Neurofizjologii i Chronobiologii (Instytut Zoologii
i Badan Biomedycznych, Wydzial Biologii, UJ). Wdrozenia te poskutkowaty réwniez
wspottworzeniem wniosku grantowego NCN Opus 16, kierowanego przez prof. Mariusza
Pappa (Zaktad Farmakologii, IF im. Jerzego Maja PAN). Efektem projektu byty 3 prace
magisterskie i nast¢pujace publikacje:

1. Addy N, Solecki W. (2016). Clinical syndromes of substance use disorder. In T. Lehner, B. L. Miller, & M. W.

State (Eds.), Genomics, circuits, and pathways in clinical neuropsychiatry (pp. 619-634). London: Academic
Press. doi:10.1016/B978-0-12-800105-9.00038-X;

2. Solecki W, Szklarczyk K, Klasa A, Pradel K, Dobrzanski G, Przewlocki R. Alphai-adrenergic receptor blockade
in the VTA modulates fear memories and stress responses. Eur Neuropsychopharmacol. 2017 Aug; 27(8):782-
794. doi: 10.1016/j.euroneuro.2017.05.008;

3. Pradel K, Blasiak T, Solecki WB. Adrenergic receptor agonists' modulation of dopaminergic and non-
dopaminergic neurons in the ventral tegmental area. Neuroscience. 2018 Apr 1;375:119-134. doi:
10.1016/j.neuroscience.2017.11.002;

4. Solecki W, Szklarczyk K, Pradel K, Kwiatkowska K, Dobrzanski G, Przewtocki R. Noradrenergic signaling in
the VTA modulates cocaine craving. Addict Biol. 2018 Mar;23(2):596-609. doi: 10.1111/adb.12514;

5. Solecki W, Kielbinski M, Karwowska K, Zajda K, Wilczkowski M, Rajfur Z, Przewtocki R. Alphal -adrenergic
receptor blockade in the ventral tegmental area modulates conditional stimulus-induced cocaine seeking.
Neuropharmacology. 2019 Nov 1;158:107680. doi: 10.1016/j.neuropharm.2019.107680;

6. Kielbinski M, Bernacka J, Solecki W. Differential regulation of phasic dopamine release in the forebrain by the
VTA noradrenergic receptor signaling. J Neurochem. 2019 Jun;149(6):747-759. doi: 10.1111/jnc.14706.

Wktad w badania: bytem pomystodawca projektu, na ktory otrzymatem finansowanie. Zakupitem i uruchomitem
aparatur¢ badawcza (8 klatek Skinnera, FSCV, lasery). Zrekrutowalem i wyszkolitem zespot badawczy.
Zaprojektowatem badania. Nadzorowatem hodowlg szczurow transgenicznych. Publikacje [1-6] wchodza w sktad
dzieta habilitacyjnego i doktadny opis wktadu habilitanta znajduje si¢ w sekcji 2.2.

2015 - 2019 NCN OPUS 7 (2014/13/B/NZ4/00146): Rola fazowej aktywnosci
katecholamin w przysrodkowej korze czolowe; w poszukiwaniu
kokainy. Budzet projektu 1 372 453 PLN (kierownik grantu). Wniosek
na pierwszym miejscu listy rankingowej.

Projekt dotyczyt wykazania nowych mechanizméw regulujacych zachowania
poszukiwawcze kokainy w czasie abstynencji u szczurow i byl rozwinigciem badan
prowadzonych w ramach projektu Sonata 6. Hipotezy badawcze dotyczyly znaczenia
aktywnosci projekcji dopaminergicznych i noradrenergicznych z pnia mézgu do przysrodkowe;j
kory przedczotowej w regulacji tego zachowania. W pierwszym etapie badan, wykorzystujac
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metody immunohistologiczne, wektory wirusowe i szczury transgeniczne Th-Cre*
scharakteryzowano zréznicowanie poziomu ekspresji hydroksylazy tyrozynowej (Th) i p-
hydroksylazy dopaminy (Dbh) w mPFC. Nastepnie zbadano mozliwos¢ eksperymentalnego
wywotania uwalniania katecholamin w przodomoézgowiu przy uzyciu stymulacji elektrycznej
lub fotostymulacji optogenetycznej oraz wykazano mechanizmy receptorowe w pniu mozgu
regulujgce fazowe uwalnianie katecholamin w przodomoézgowiu. Nastepnie wykazano, ze te
same mechanizmy receptorowe w VT A modulujg poszukiwanie kokainy w czasie abstynencji.
W ostatnim etapie badan, wykorzystujac fotostymulacje widkien aferentnych w PFC,
wykazano, ze toniczna aktywno$¢ dopaminergiczna (ale nie noradrenergiczna) w mPFC moze
ostabia¢ poszukiwanie kokainy w czasie abstynencji. Najwazniejszym wnioskiem
wylaniajacym si¢ z tych badan (NCN Opus 7) byto wskazanie VTA jako kluczowego ,,wezta”
w ukladzie struktur moézgowych przetwarzajacych informacje oddolnie (bottom-up) i
regulujacego poszukiwanie kokainy w czasie abstynencji. W celu dodatkowej weryfikacji i
wzmocnienia tych obserwacji wykonano dodatkowe badania z uzyciem optogenetyki.
Wykazano, ze krotkotrwata i przejsciowa fotoinhibicja neuronéw DA w VTA, jak i
fotostymulacja wtokien aferentnych neuronéw dziobowo-przysrodkowej nakrywki (RMTg) w
VTA oraz fotostymulacja widkien aferentnych neurondw bocznej uzdeczki (LHb) w RMTg
zmniejsza poszukiwanie kokainy w czasie abstynencji. W toku realizacji projektu i w wyniku
wspolpracy naukowej z prof. dr hab. Krystyng Got¢biowska (Zespot 111, Zaktad Farmakologii,
IF im. Jerzego Maja PAN) wdrozyliSmy metody optogenetyczne w badaniach uwalniania
neurotransmiteré6w z uzyciem mikrodializy in vivo. Efektem projektu byty 2 prace magisterskie
I nastepujace publikacje:

1. Solecki W, Szklarczyk K, Klasa A, Pradel K, Dobrzanski G, Przewlocki R. Alphai-adrenergic receptor blockade

in the VTA modulates fear memories and stress responses. Eur Neuropsychopharmacol. 2017 Aug; 27(8):782-
794. doi: 10.1016/j.euroneuro.2017.05.008;

2. Solecki W, Szklarczyk K, Pradel K, Kwiatkowska K, Dobrzanski G, Przewlocki R. Noradrenergic signaling in
the VTA modulates cocaine craving. Addict Biol. 2018 Mar;23(2):596-609. doi: 10.1111/adb.12514;

3. Solecki WB, Kielbinski M, Karwowska K, Zajda K, Wilczkowski M, Rajfur Z, Przewtocki R. Alphal-
adrenergic receptor blockade in the ventral tegmental area modulates conditional stimulus-induced cocaine
seeking. Neuropharmacology. 2019 Nov 1;158:107680. doi: 10.1016/j.neuropharm.2019.107680;

4. Solecki W, Wilczkowski M, Pradel K, Karwowska K, Kielbinski M, Drwigga G, Zajda K, Blasiak T, Soltys Z,
Rajfur Z, Szklarczyk K, Przewlocki R. Effects of brief inhibition of the ventral tegmental area dopamine neurons
on the cocaine seeking during abstinence. Addict Biol. 2019 Sep 2:€12826. doi: 10.1111/adb.12826;

5. Kielbinski M, Bernacka J, Solecki W. Differential regulation of phasic dopamine release in the forebrain by the
VTA noradrenergic receptor signaling. J Neurochem. 2019 Jun;149(6):747-759. doi: 10.1111/jnc.14706.

Wkiad w badania: bylem pomystodawca projektu, na ktory otrzymatem finansowanie. Zakupitem i uruchomitem
aparature badawczg (8 klatek Skinnera). Zrekrutowatem i wyszkolitem zespdt badawczy. Zaprojektowatem
badania. Nadzorowatem hodowle szczuréw transgenicznych. Publikacje [1-5] wchodza w sklad dzieta
habilitacyjnego i doktadny opis wktadu habilitanta znajduje si¢ w sekcji 2.2.

2016 - 2018 EC REA FP7 Marie Curie International Incoming Fellowship
(FP7-PEOPLE-IIF-GA-2013-629 661): VTA-specific noradrenergic
regulation of motivational control. Budzet 140 864 EUR (stypendysta -
researcher).
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Projekt byt kontynuacjg badan rozpoczetych w ramach projektu FNP HOMING PLUS
(2013-7/14). Naszym celem byto wskazanie neurobiologicznych mechanizméow w polu
brzusznym nakrywki zaangazowanych w procesy uczenia si¢ i powstawania asocjacji
pawlowowskich wywotanych ekspozycja na nagradzajacy bodziec bezwarunkowy. Hipotezy
dotyczyly wplywu fazowej (1j. wynikajacej z erupcyjnej aktywnosci neurondow) aktywnosci
noradrenergicznej w VTA. Wyniki badan z uzyciem optogenetycznej stymulacji i szczuréw
transgeniczych Th-Cre™ wykazaly, ze okre§lona stymulacja optogenetyczna (10 Hz ale nie 3
Hz) wildkien noradrenergicznych, modulujgca fazowag (ale nie toniczng) aktywnos¢
noradrenergiczng w VTA, nasila zachowania lekowe i zaburza nabywanie wywotanej kokaing
uwarunkowanej preferencji miejsca. Co ciekawe, toniczna (3 Hz) stymulacja tych wtokien w
trakcie warunkowania z kokaing wykazywata wyrazng tendencj¢ do nasilania uwarunkowane;j
preferencji miejsca badanej 24 h pdzniej. Wynik ten byt inspiracja do badan farmakologicznych
roli aktywnosci receptora a1-AR w nabywaniu tej reakcji. Wyniki badan wykazaty, ze blokada
tego receptora przed warunkowaniem z kokaing zmniejsza uwarunkowang preferencj¢ miejsca.
Wiyniki tych badan zostaty opisane i ztozone do publikacji (Solecki i wsp., w recenz;ji).

2018 - 2022 NCN OPUS 15 (2018/29/B/NZ7/02672): Poszukiwanie nowych
mechanizméw terapii zaburzen zwigzanych z uzywaniem substancji
uzalezniajacych lub ze stresem. Budzet projektu 1878 959 PLN
(kierownik grantu).

Obecnie realizowany projekt badawczy jest kontynuacjg badan rozpoczetych w ramach
projektu NCN Sonata 6. Naszym celem jest wskazanie neurobiologicznych mechanizméow w
polu brzusznym nakrywki zaangazowanych w powstawanie reakcji poszukiwania substancji
uzalezniajacych, jak 1 reakcji uwarunkowanego strachu wywotanych przez bodzce warunkowe.
Przypuszczamy, ze reakcje poszukiwania substancji uzalezniajacych, takich jak kokaina,
oksykodon i nikotyna oraz uwarunkowanego strachu zalezg od aktywno$ci receptoréw
adrenergicznych w polu brzusznym nakrywki kodujacej wazno$¢ bodzca warunkowego,
niezaleznie od jego warto$ci hedonistycznej. Ponadto, planujemy zbada¢ czy regulacja
adrenergiczna mezolimbicznego uktadu dopaminowego zmienia si¢ po wptywem stresu lub
abstynencji od samopodawania substancji uzalezniajacych. W badaniach zastosujemy
polaczenie oznaczania komorek za pomoca znacznikdw fluorescencyjnych i wektorow
wirusowych, optogenetyki, szybko-skanowej woltamperometrii cyklicznej in vivo, przez-
czaszkowych podan lekow oraz szeregu testow behawioralnych u szczuréw w jedng strategie
badawcza. Innowacyjnos¢ metodyki projektu polega na zaplanowaniu badan umozliwiajacych
identyfikacj¢ specyficznych mechanizméw receptorowych odpowiedzialnych za modulacje
aktywnos$ci neuronéw dopaminowych zwigzanych z reakcjg na bodzce warunkowe i/lub
uwarunkowanym zachowaniem. Powodami podjecia obecnych badan byly: (i) potrzeba
wykazania, czy bodzce zwigzane z kokaing i uwarunkowanym strachem aktywuja okre§lone
mechanizmy neuronalne i receptorowe w polu brzusznym nakrywki odpowiedzialne za
inicjacje uwarunkowanego zachowania; (ii) konieczno$§¢ wykazania, ze aktywnos¢
specyficznych podtypow receptorow adrenergicznych w polu brzusznym nakrywki stanowi
uniwersalny mechanizm regulujacy poszukiwanie substancji uzalezniajgcej oraz (ii1) silne
przestanki wskazujace na plastyczno$s¢ w noradrenergicznej modulacji aktywnosci pola
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brzusznego nakrywki w abstynencji i w odpowiedzi na bodzce stresowe. Spodziewamy sig, ze
identyfikacja takich mechanizmow i zaleznosci bedzie stanowi¢ znaczny progres w rozumieniu
patofizjologii uzaleznien i zaburzen zwigzanych ze stresem oraz pomoze wskazaé nowe
strategie leczenia tych zaburzen. Dotychczas wykazalismy podobne mechanizmy receptorowe
w VTA regulujace poszukiwanie kokainy i oksykodonu, wykazaliSmy funkcjonalne znaczenie
podtypu receptora oea- ale nie ozs- czy oec—adrenergicznego w VTA w modulowaniu
fazowego uwalniania DA w NAc oraz kluczowg adaptacje¢ w funkcji receptora oo—
adrenergicznego w VTA w modulowaniu fazowego uwalniania DA w podstawno-bocznym
jadrze migdatowatym. Ponadto jesteSmy w trakcie badan wykazujacych znaczenie aktywnosci
neuronéw dopaminergicznych w VTA w inicjacji uwarunkowanego zachowania |
rekonsolidacji  §ladu pamigciowego zwigzanego z odpamigtaniem asocjacji bodziec
warunkowy-bodziec bezwarunkowy. Na obecng chwilg efektem projektu byty trzy doniesienia
w postaci posteréw oraz jeden wyktad podczas konferencji (International Congress of the Polish
Neuroscience Society, Katowice, Polska, 28-30.08.2019).

Ponadto bytem zatrudniony jako wykonawca w dwoch projektach badawczych:

2010-2014 NCBIiR DeMeTer (POIG.01.01.02-12-004/09), zadanie "Depresja, mechanizmy,
terapia” (Kierownik zadania realizowanego w IF PAN ,,Modele genetyczne dla badan
funkcji uktadow monoaminowych w etiologii i farmakoterapii depresji” — prof. dr hab.
Ryszard Przewtocki);

2018 - NCN OPUS 13 (2017/25/B/NZ7/02710): Farmakologiczne i optogenetyczne badania
mechanizmu dziatania glebokiej stymulacji mézgu w przysrodkowo-brzusznej korze
przedczotowej w zwierzecym modelu lekoopornej depresji (kKierownik projektu — prof.
dr hab. Mariusz Papp).

Wspotpracowatem i wspolpracuje z naukowcami z krajowych, jak i zagranicznych
osrodkoéw badawczych. Wspoltpracuje zarowno z doswiadczonymi badaczami (np. prof. dr hab.
Ryszard Przewtocki, prof. dr hab. Mariusz Papp, prof. Ronald Duman), jak i wspieram mtodych
badaczy na poczatkowych etapach kariery (mgr Kamil Pradel). Ponadto, prowadzac od 2015 r.
hodowle szczurow transgenicznych, wspieram naukowcoéw z innych osrodkow naukowych,
udostepniajgc im model transgeniczny Th-Cre™. Odbiorcami zwierzat byli: dr hab. Anna
Btasiak (Zaktad Neurofizjologii i Chronobiologii, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych,
Wydziat Biologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie), dr Tomasz Woéjtowicz (Pracownia
Biofizyki Komorki, Instytut Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN w
Warszawie), dr hab. Ewelina Knapska (Pracownia Neurobiologii Emocji, Instytut Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN w Warszawie) oraz mgr Kamil Pradel (Zaktad
Neurofizjologii 1 Chronobiologii, Instytut Zoologii 1 Badan Biomedycznych, Wydzial Biologii,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie). Ponadto, dane uzyskane z badan z uzyciem zwierzat
Th-Cre* sg i bedg wykorzystane przy realizacji prac magisterskich i doktoranckich w Zaktadzie
Neurofizjologii i Chronobiologii (1ZiBB, WB, UJ).

Ponizej znajduje sie lista partnerow wspotpracy naukoweyj:
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2011 -

2011-2012

Prof. dr hab. Ryszard Przewlocki, Zaklad Neurofarmakologii
Molekularnej, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w
Krakowie. W latach 2011-2015 wspotpraca byta kontynuacja badan
rozpoczetych w trakcie doktoratu nad zréznicowaniem fenotypowym i
genotypowym 4 szczepow wsobnych myszy. WykazaliSmy, ze
podatnos¢ na stres jest genetycznie zroznicowana 1 wspotwystepuje ze
zroznicowang ekspresja genow Tsc22d3, Nfkbia and Pdyn u myszy
(Szklarczyk i wsp., 2012). Ponadto wykazalismy, ze roznice genotypowe
wpltywaja na ekspresj¢ gendw wczesnej odpowiedzi indukowang
podaniem morfiny (Ziotkowska i wsp., 2015).
Poczawszy od 2019, wspdlne badania dotycza behawioralnych efektow
selektywnych funkcjonalnie ligandéw receptorow opioidowych. Tego
rodzaju zwiazki farmakologiczne po zwigzaniu si¢ z receptorem nie
aktywuja biatka regulacyjnego - B-arestyny 2, wykazujac ,,stronniczo$¢”
wobec biatka G, ktore mediuje ich terapeutyczne wlasciwosci. Wspdlny
projekt polega na zbadaniu wptywu podania ligandéw receptorow
opioidowych  selektywnych  funkcjonalnie  na  zachowania
poszukiwawcze u szczuréw w modelu uzaleznienia od oksykodonu.

Efektem tej wspotpracy byly 3 publikacje:

1. Szklarczyk K, Korostynski M, Golda S, Solecki W, Przewlocki R. Genotype-
dependent consequences of traumatic stress in four inbred mouse strains. Genes
Brain Behav. 2012; 11(8):977-85;

2. Ziotkowska B, Gieryk A, Solecki W, Przewlocki R. Temporal and anatomic
patterns of immediate-early gene expression in the forebrain of C57BL/6 and
DBA/2 mice after morphine administration. Neuroscience. 2015; 284:107-24;

3. Kudla L, Bugno R, Skupio U, Wiktorowska L, Solecki W, Wojtas A,
Golembiowska K, Zador F, Benyhe S, Buda S, Makuch W, Przewlocka B, Bojarski
AJ, Przewlocki R. Functional characterization of a novel opioid, PZM21, and its

effects on the behavioural responses to morphine. Br J Pharmacol.
2019;176(23):4434-4445.

Wktad w badania: w pracy [1] pomagatem ustawi¢ metod¢ behawioralng, w pracy [2]
przeprowadzitem badania behawioralne. W pracy [3] zaprojektowatem, wykonatem i
analizowatem eksperyment dotyczacy samopodawania dozylnego PZM21, (Fig. 3),
stworzylem rycine 3, napisatem sekcje metod i rezultatow dot. samopodawania
dozylnego PZM21. Swoj wktad szacuje na 10% w pracy 1 i 2 oraz 15% w pracy 3.

Dr hab. Jan Manuel Rodriguez Parkitna, Zaklad Neurofarmakologii
Molekularnej, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w
Krakowie. Wspoélne badania dotyczyty wplywu usunigcia, za pomoca
systemu miejscowo-specyficznych mutacji Cre/loxP, genu kodujacego
podjednostkg NR1 receptora NMDA selektywnie na neuronach
noradrenergicznych na zachowania zwigzane z uzaleznieniem u myszy.
W kolejnych badaniach wykazalismy, ze aktywno$¢ receptorow NMDA
na neuronach noradrenergicznych odgrywa wazng role w niektorych
procesach uczenia si¢, ktorych zaburzenie moze prowadzi¢ do utraty
plastycznosci zachowania 1 rozwoju uzaleznienia. Efektem tej
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2012-2013

2012-2013

2014 - 2015

wspoélpracy byta jedna publikacja (ponizej) oraz jedno wyrdznienie

(European College of Neuropsychopharmacology ECNP Fellowship

Award - 2011).

1. Parkitna JR, Solecki W, Gotembiowska K, Tokarski K, Kubik J, Gotda S, Novak
M, Parlato R, Hess G, Sprengel R, Przewlocki R. Glutamate input to noradrenergic

neurons plays an essential role in the development of morphine dependence and
psychomotor sensitization. Int J Neuropsychopharmacol. 2012 15:1457-71.

Wkiad w badania: zaprojektowatem, wykonatem i analizowalem wszystkie
eksperymenty behawioralne (Fig. 2, 5 i 6), stworzylem ryciny 2, 5 i 6, napisatem sekcje
metod i rezultatdéw dot. badafh behawioralnych oraz wspotredagowatem manuskrypt.
Swoj wktad szacuje na 30%.

Prof. Ronald Duman, Department of Molecular Psychiatry, Yale
School of Medicine w New Haven, Stany Zjednoczone. Wspotprace
nawigzatlem w ramach stazu podoktorskiego w Yale School of Medicine.
Bylem wykonawcag projektu, w ramach ktéorego mierzytem wplyw
systemowych podan ketaminy na fazowe uwalnianie dopaminy w jadrze
pollezacym przegrody i korze przysrodkowej. Ponadto badatem efekty
przeciwdepresyjne  ketaminy u szczurbw z farmakologicznie
zahamowang aktywnos$cia pola brzusznego nakrywki. Wyniki badan
wskazaty na niewielkie zmiany 1 nie zakonczyty si¢ publikacja.

Prof. Ralph DiLeone, Department of Molecular Psychiatry, Yale

School of Medicine w New Haven, Stany Zjednoczone. Wspotprace

nawigzatem w ramach stazu podoktorskiego w Yale School of Medicine.

W ramach wspolnych badan mierzytem wptyw witaminy D na fazowo

uwalniang dopaming w jadrze potlezacym przegrody.

Efektem tej wspolpracy jest jedna publikacja:

1. Trinko JR, Land BB, Solecki WB, Wickham RJ, Tellez LA, Maldonado-Aviles J,
de Araujo IE, Addy NA, DiLeone RJ. Vitamin D3: a role in dopamine circuit

regulation, diet-induced obesity, and drug consumption. eNeuro. 2016 May
19;3(2):ENEUR0.0122-15.2016.

Wkiad w badania: zaprojektowatem, wykonatem, analizowalem wszystkie
eksperymenty z uzyciem FSCV (Fig. 5B-E), stworzylem rycine 5 oraz
wspolredagowalem manuskrypt. Swoj wkiad szacuj¢ na 10%.

Dr hab. Rafal Rygula, Pracownia Neurobiologii Emocji i Procesow
Poznawczych, IF im. Jerzego Maja PAN. Wspoélne badania dotyczyty
wplywu optogenetycznej stymulacji neuronow dopaminergicznych pola
brzusznego nakrywki u szczuréw Th-Cre* na stan afektywny mierzony
za pomocg wokalizacji ultradzwigkowych. W reakcji na bodzce
nagradzajace szczury emitujg ultradzwigki (wokalizujg; ultrasonic
vocalization — USV) w pasmie czgstotliwosci 30-100 kHz.
Spodziewalismy si¢, ze bezposrednia stymulacja neurondéw
dopaminergicznych, ktéra w paradygmacie dynamicznej preferencji
miejsca W czasie rzeczywistym wywoluje znaczacg preferencj¢ miejsca
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2016 -

2017 - 2018

2017 -

bedzie skutkowata wokalizacjami apetytywnymi. Wyniki tych badan sg
przygotowane do publikacji (Solecki i wsp., w recenzji).

Dr hab. Tomasz Blasiak, Zaklad Neurofizjologii i Chronobiologii,
Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych, Wydzial Biologii,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie. W latach 2016-2018
wspotpraca dotyczyla zbadania efektow jontoforetycznych podan
selektywnych agonistow receptorow adrenergicznych do pola
brzusznego nakrywki na aktywnos$¢ elektrofizjologiczng neurondéw
dopaminergicznych za pomocg metody pomiaréw aktywnosci
pojedynczych komorek in vivo u szczurow w anestezji. W kolejnych
latach wspdlne badania dotyczyly wplywu réznych protokotow
fotostymulacji i fotoinhibicji na aktywno$¢ neuronalng u szczuréw za
pomoca metod optogenetycznych i pomiaréw aktywnos$ci pojedynczych
komorek in vivo u szczurow w anestezji. Wyniki tych badan pozwolity
zaplanowa¢ efektywne protokoty fotomodulacji uzyte nastepnie W
badaniach behawioralnych. Efektem tej wspotpracy sa dwie publikacje:

1. Solecki W, Wilczkowski M, Pradel K, Karwowska K, Kielbinski M, Drwi¢ga G,
Zajda K, Blasiak T, Soltys Z, Rajfur Z, Szklarczyk K, Przewtocki R. Effects of
brief inhibition of the ventral tegmental area dopamine neurons on the cocaine
seeking during abstinence. Addict Biol. 2019 Sep 2:¢12826. doi:
10.1111/adb.12826. PMID: 31478293;

2. Pradel K, Blasiak T, Solecki WB. Adrenergic receptor agonists' modulation of
dopaminergic and non-dopaminergic neurons in the ventral tegmental area.
Neuroscience. 2018 Apr 1;375:119-134. doi: 10.1016/j.neuroscience.2017.11.002.
PMID: 29138105.

Wktad w badania: Publikacje [1-2] wchodza w sktad dzieta habilitacyjnego i doktadny
opis wktadu habilitanta znajduje si¢ w sekcji 2.2.

Prof. dr hab. Krystyna Golembiowska, Zespél II, Zaklad
Farmakologii, IF im. Jerzego Maja PAN. Wspolpraca dotyczyta
pomiaru pozakomoérkowego stezenia neuroprzekaznikow w  korze
czolowej metoda mikrodializy u swobodnie poruszajacych sie zwierzat i
zmian w ich st¢zeniu w odpowiedzi na stymulacje optogenetyczng u
szczurow Th-Cre*. Ocena swoisto$ci zmian w stezeniu dopaminy i
serotoniny mierzonych metoda HPLC z detekcja elektrochemiczng
postuzyta do zaplanowania parametréw stymulacji optogenetycznej kory
czotowej w badaniach behawioralnych prowadzonych w projekcie NCN
Opus 7.

Prof. dr hab. Mariusz Papp, Zaklad Farmakologii IF im. Jerzego
Maja PAN. Wspolpraca dotyczy badania mechanizmu dziatania
glebokiej stymulacji mozgu w przySrodkowo-brzusznej korze
przedczotowej w zwierzegcym modelu lekoopornej depresji. W tym celu
uzyto optogenetycznej modulacji aktywnosci neuronalnej tej czgsci kory
1 badano jej wptyw na behawioralne i1 neuronalne markery depresji u
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zwierzat. Badania sg prowadzone w ramach grantu NCN OPUS 13
(2017/25/B/INZ7/02710; kierownik projektu — prof. dr hab. Mariusz
Papp). W projekcie tym bytem odpowiedzialny za zaplanowanie badan
optogenetycznych wraz z ustawieniem metody transdukcji wektorami
wirusowymi i1 badan behawioralnych z uzyciem optogenetyki in vivo.
Efektem tej wspoOlpracy jest publikacja:

1. Papp M, Gruca P, Litwa E, Lason-Tyburkiewicz M, Solecki W, Willner P. AMPA
receptors mediate the pro-cognitive effects of electrical and optogenetic stimulation
of medial prefrontal cortex in antidepressant non-responsive Wistar-Kyoto rats.
Journal of Psychopharmacology: JOP-2020-4308.R1.

Wktad w badania: wspoétuczestniczytem w projektowaniu badan optogenetycznych,
ustawitem aparatur¢ badawcza do badan optogenetycznych, przeszkolitem zespot

badawczy z metodyki badan oraz nadzorowatem i analizowatem eksperymenty z
uzyciem optogenetycznej modulacji PFC, wspotredagowatem manuskrypt. Swoj wkiad
szacuj¢ na 15%.

Mgr Kamil Pradel, Zaklad Neurofizjologii i Chronobiologii, Instytut
Zoologii i Badan Biomedycznych, Wydzial Biologii, Uniwersytet
Jagiellonski w Krakowie. Wspdlne badania dotycza funkcjonalnego
znaczenia potaczen anatomicznych neuronow wzgorkow gornych z
neuronami dopaminergicznymi $rédmoézgowia. Do realizowania celow
wykorzystujemy m.in. szczury transgeniczne Th-Cre*, metody
znakowania szlakow neuronalnych, rejestracje elektrofizjologiczne in
ViVO oraz narzedzia optogenetyczne.

Dr Tomasz Wajtowicz, Pracownia Biofizyki Komorki, Instytut
Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN w
Warszawie. Wspolne badania dotyczg wptywu wzbudzonej aktywnosci
dopaminergicznej na S-palmitylacj¢ bialek w hipokampie i1 jadrze
potlezacym przegrody u szczura. Zjawisko S-palmitylacji to odwracalne
i kowalencyjne przylaczanie kwasu palmitynowego do biatek, co moze
czyni¢ je bardziej hydrofobowymi i przez to tatwiej wbudowujacymi si¢
w struktury lipidowe, jak rowniez zmienia¢ funkcje biatka lub
oddziatywania bialko-bialko. Spodziewamy si¢, Ze proces ten jest
kluczowy dla plastycznosci neuronalnej i procesOw uczenia si¢ i pamigci,
zaleznych od dopaminy.

Dr hab. Ewelina Knapska, Pracownia Neurobiologii Emocji,
Instytut Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN w
Warszawie. Wspolne badania dotycza wpltywu aktywnosci
dopaminergicznej w przedniej korze zakrgtu obrgczy na transmisje
spoteczng emocji u szczuréw. Szczegdlowym celem wspotpracy jest
wykazanie, czy komponenta emocjonalna interakcji spolecznych,
kodowana przez aktywno$¢ neuronalng w obrebie zespolu jadra
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migdatowatego zwigzana jest z aktywnoscig modulowanych przez
dopaming aferentow z kory przedczotowe;j.

Prof. dr hab. Irena Nalepa, Zaklad Biochemii Mo6zgu, IF im. Jerzego
Maja PAN. Rozpoczgta wspotpraca dotyczy ekspresji biatek receptorow
adrenergicznych oraz efektow stresu na zmiany plastyczne w pniu mozgu
szczuréw. Dotychczas wykonaliSmy pomiary ggstosci receptora op-
adrenergicznego ocenianej w polu brzusznym nakrywki metoda
ilosciowe] autoradiografii z uzyciem trytowanego radioligandu,
stanowigce badania komplementarne dla naszych wynikéw uzyskanych
metodg FSCV w projekcie NCN Opus 15.

Dr hab. Marzena Mackowiak, Profesor IF im. Jerzego Maja PAN,
Pracownia Farmakologii i Biostruktury Mozgu, Zaklad
Farmakologii, IF im. Jerzego Maja PAN. Rozpoczeta wspotpraca
dotyczy wptywu stresu na zmiany plastyczne w pniu mézgu szczurow.
Dotychczas wykonaliSmy pomiary metoda Western blot ekspres;ji
podtypéw receptora aza- 1 ooc-adrenergicznego w polu brzusznym
nakrywki, stanowigce badania komplementarne dla naszych wynikow
uzyskanych metodg FSCV w projekcie NCN Opus 15.

W latach 2011-2020 wygtlositem wyktady na 4 mig¢dzynarodowych konferencjach, 3
seminariach naukowych oraz jednej Szkole Zimowej. Wygtositem nastepujace wyktady:

2014

2016

2017

2018

2018

2018

2019

“Differential role of ventral tegmental area acetylcholine and N-Methyl-D-Aspartate receptors
in cocaine-seeking”. International Psychiatric Conference, 04-07.06.2014, Warszawa,;

“Ventral tegmental area regulation of drug craving”. 1st Neuronline Project Conference,
25.11.2016, Krakow;

“Stress and substance use disorder”. Szkota Zimowa Wydzialu Biochemii, Biofizyki i
Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego, ,,No stress — no life”, 18.02.2017, Zakopane;

,Znaczenie aktywno$ci noradrenergicznej w polu brzusznym nakrywki w modulacji
zachowania”, Seminarium Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych Wydzialu Biologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego, 21.05.2018;

,Behavioral and molecular endophenotypes of opioid addiction susceptibility”. The 13th
European Opiate Addiction Treatment Association (EUROPAD), 25-27.05.2018, Krakow;

“The role of the noradrenergic signaling in the ventral tegmental area in drug craving ”. Konorski
Seminars in Neuroscience, Instytut Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN,
14.03.2018, Warszawa,

“Bottom-up regulation of the ventral tegmental area activity and function”. 14th International
Congress of the Polish Neuroscience Society, 28-30.08.2019, Katowice.
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2020 “Locus coeruleus noradrenergic projections into the ventral tegmental area regulate cocaine
seeking”. Konorski Seminars in Neuroscience, Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M.
Nenckiego PAN, 13.01.2020, Warszawa.

W ramach kierowanych przeze mnie zadan badawczych, realizowanych ze $rodkéw
statutowych Zaktadu Neurobiologii i Neuropsychologii (IPS, WZiKS UJ) prowadze szereg
badan naukowych z dziedziny nauk spotecznych. Badania te sa bezposrednio zwigzane z moim
glownym zainteresowaniem, tj. badaniem zachowania zwigzanego z uzaleznieniem.
Pierwszym zadaniem jest przeprowadzenie polskiej adaptacji kwestionariuszy badajgcych
glod substancji uzalezniajacych, takich jak nikotyna oraz heroina i inne opioidy. Obecnie w
Polsce nie ma adekwatnych narzedzi diagnostycznych, pomimo ze gldéd substancji
uzalezniajgcej jest jednym z kryteriow diagnostycznych uzaleznienia. Taki stan rzeczy
skutkuje nie tylko brakiem doniesien naukowych dot. zjawiska, lecz takze tym, ze miejsca i
osrodki, w ktorych leczy si¢ uzaleznionych, stosuja réozne programy radzenia sobie z gtodem,
opierajac si¢ na niejednorodnej ocenie diagnostycznej, a ich skuteczno$¢ nie byta - a przez brak
narz¢dzi wcigz nie moze by¢ - weryfikowana i poréwnywana. Powstanie takich narzedzi ma
postuzy¢ do lepszego poznania natury zjawiska, a takze moze skutkowaé opracowaniem
lepszych strategii radzenia sobie z glodem substancji uzalezniajacej, co wigze si¢ ze
zmniejszeniem ryzyka nawrotu naduzywania substancji oraz cierpien z tym zwigzanych.

Celem pierwszego zadania badawczego (,,Polska adaptacja narzedzi do pomiaru glodu
narkotykowego wsrdod uzaleznionych od heroiny oraz przeprowadzenie ich walidacji”) jest
adaptacja i walidacja narzgdzi kwestionariuszowych, stuzacych do pomiaru glodu heroiny i
innych opioidow (Heroin Craving Questionnaire; HCQ-Now-SF-14R oraz Desires for Drug
Questionnaire; DDQ). Zadanie to jest realizowane we wspotpracy z prof. dr hab. Jackiem
Gorzelanczykiem z Katedry Podstaw Teoretycznych Nauk Biomedycznych i Informatyki
Medycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy oraz lek.
med. Andrzejem Grymkiem, ordynatorem Oddziatu Psychiatrii w Szpitalu Specjalistycznym
im. L. Rydygiera w Krakowie. Dotychczas zakonczono proces thumaczenia kwestionariuszy
oraz rozpoczeto badania na pacjentach w leczeniu substytucyjnym.

Celem drugiego zadania badawczego (,,Polska adaptacja oraz walidacja Krotkiej Formy
Kwestionariusza Gtodu Tytoniowego™) jest adaptacja i walidacja kwestionariusza stuzacego
do pomiaru gtodu nikotyny (Tobacco Craving Questionnaire — Short Form). Zadanie to jest
realizowane we wspotpracy z Matopolskim Panstwowym Wojewddzkim Inspektoratem
Sanitarnym. Dotychczas zakonczono proces thumaczenia kwestionariuszy i przeprowadzono
trzy badania pilotazowe na palaczach rekreacyjnych (n =96, n =80 i n = 16).

Celem trzeciego zadania badawczego (,,Reakcja fizjologiczna organizmu osoby
uzaleznionej od nikotyny w odpowiedzi na bodziec warunkowy”) jest zmierzenie reakcji
psychofizjologicznych (elektrodermalnej i aktywnosci serca) na bodzce zwigzane z paleniem
papieroséw u 0sob uzaleznionych od nikotyny. Dotychczas zakonczono proces ustawiania
aparatury (zakup aparatury do mierzenia reakcji fizjologicznej, stworzenie stanowiska w
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laboratorium procesow poznawczych w IPS WZiKS UJ), tworzenia procedury badawczej oraz
przeprowadzono badania pilotazowe. W nastepnym etapie rozpoczng si¢ badania na ludziach.

5.6. Recenzje publikacji w czasopismach naukowych

Recenzowalem publikacje dla Neuropsychopharmacology, Journal of Neurochemistry,
Neuropharmacology, Neuroscience, International Journal of Molecular Science i Acta
Neurobiologiae Experimentalis.

Jestem cztonkiem szerokiej Rady Redakcyjnej (Editorial Board) w czasopismie Frontiers
in Behavioral Neuroscience, petigc funkcje Review Editor.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke

6.1. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Poczawszy od 2013 r. prowadze zajecia dydaktyczne na kierunku Psychologia stosowana
(WZiKS UJ) w nastgpujacym wymiarze godzin: 2013 — 289 godzin; 2014 — 289 godzin; 2015
— 210 godzin; 2016 — 240 godzin; 2017 - 210 godzin; 2018 - 210 godzin; 2019 — 210 godzin;
2020 — 214 godzin; w sumie 1718 godzin w ciggu 7 lat.

W tym czasie bylem i jestem koordynatorem oraz prowadzacym nastepujacych kursow na
kierunku Psychologia Stosowana (WZiKS UJ):

1. Biofizjologiczne podstawy zachowania, wyktad na studiach stacjonarnych:
- 2013/2014 (30 godzin);
- 2014/2015 (30 godzin);
- 2015/2016 (26 godzin);
- 2016/2017 (26 godzin);
- 2017/2018 (30 godzin);
- 2018/2019 (30 godzin);
- 2019/2020 (30 godzin).
2. Biofizjologiczne podstawy zachowania, wyktad na studiach niestacjonarnych:
- 2013/2014 (26 godzin);
- 2014/2015 (26 godzin);
3. Psychologia neurobiologiczna, wyktad na studiach niestacjonarnych:
- 2013/2014 (45 godzin);
- 2014/2015 (45 godzin).
4. Neurobiologiczne podstawy psychoterapii, wyktad w jezyku angielskim na studiach
stacjonarnych:
- 2013/2014 (60 godzin);
- 2014/2015 (60 godzin);
- 2015/2016 (60 godzin);
- 2016/2017 (60 godzin);
- 2017/2018 (60 godzin);
- 2018/2019 (60 godzin);
- 2019/2020 (60 godzin).
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5. Nowe trendy w badaniach mézgu, konwersatorium na studiach stacjonarnych il
stopnia:
- 2016/2017 (30 godzin).
- 2017/2018 (30 godzin).
6. Neurobiologiczne podstawy uzaleznien, wyktad na studiach stacjonarnych:
- 2017/2018 (20 godzin);
- 2019/2020 (20 godzin).
7. Neurobiologiczne podstawy ja i sSwiadomosci, wyktad na studiach stacjonarnych:
- 2018/2019 (10 godzin);
8. Mozg i stres, wyktad na studiach stacjonarnych:
- 2018/2019 (10 godzin);
9. Neurobiologiczne podstawy zachowania, seminarium magisterskie na studiach

stacjonarnych:
- 2018/2019 (30 godzin);
- 2019/2020 (60 godzin);

Dodatkowo prowadzilem nastgpujace zajecia na kierunku Psychologia stosowana (WZiKS
UJ):

1. Psychologia neurobiologiczna, ¢wiczenia na studiach stacjonarnych:
- 2013/2014 (120 godzin);
- 2014/2015 (120 godzin);
- 2015/2016 (120 godzin);
- 2016/2017 (120 godzin);
- 2017/2018 (60 godzin);
- 2018/2019 (60 godzin);
- 2019/2020 (30 godzin).
2. Metody oraz techniki badania i diagnozy psychologicznej Czes¢ 11, wyktad na

studiach stacjonarnych:
- 2013/2014 (4 godziny);
- 2014/2015 (4 godziny);
3. Metody oraz techniki badania i diagnozy psychologicznej Czgs¢ 11, wyktad na

studiach niestacjonarnych:
- 2013/2014 (4 godziny);
- 2014/2015 (4 godziny);
4. Warsztaty psychologii stosowanej: warsztaty z neuropsychologii, ¢wiczenia na

studiach stacjonarnych:
- 2015/2016 (4 godzin);
- 2016/2017 (4 godzin);
- 2017/2018 (10 godzin);
- 2018/2019 (10 godzin);
- 2019/2020 (10 godzin);

Od 2019 r. prowadzitem réwniez zajgcia na kierunku Neurobiologia (WB UJ):

1. Current advances in neuroscience, konwersatorium na studiach stacjonarnych 11
stopnia:
- semestr zimowy 2019/2020 (2 godziny);
- semestr letni 2019/2020 (2 godziny).
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W latach 2014-2016 bylem opiekunem trzech prac magisterskich studentow kierunkow
Neurobiologia i Psychologia stosowana na Uniwersytecie Jagiellonskim realizowanych w
Zaktadzie Neurofarmakologii Molekularnej IF im. Jerzego Maja PAN (2 prace) oraz w
Zaktadzie Neurofizjologii i Chronobiologii 1ZiBB, WB UJ (jedna praca). Prace te byly
realizowane w ramach badan w kierowanych przeze mnie grantach badawczych FNP Homing
plus (2 prace) i NCN Sonata 6 (1 praca), a magistranci byli wytonieni na podstawie konkursow
1 zatrudnieni jako stypendysci. Promotorem tych prac byt prof. dr hab. Ryszard Przewtocki (IF
im. Jerzego Maja PAN; 2 prace) i dr hab. Tomasz Blasiak (IZiBB, WB UlJ; 1 praca). Dwie z
tych prac zostaty obronione z wyrdznieniem. Dwoje z tych magistrantow dostato sie na studia
I11 stopnia, jeden na pierwszym miejscu rankingowym:

2014/15 Natalia Ku$. Znaczenie uktadu kortykoidowego i adrenergicznego w mechanizmie
odstawienia od opioidow;

2014/15 Katarzyna Gralec. Udziat receptoréow a-1 adrenergicznych w polu brzusznym nakrywki
w regulacji nagradzajacych efektow kokainy;

2015/16 Kamil Pradel. Noradrenergic signaling in the ventral tegmental area of the rat — an
electrophysiological and microiontophoretic study.

W latach 2016-2019 bytem promotorem 5 prac magisterskich oraz opiekunem 1 pracy
magisterskiej studentow kierunkow Neurobiologia i Psychologia stosowana na Uniwersytecie
Jagiellonskim realizowanych w Zaktadzie Neurofarmakologii Molekularnej IF im. Jerzego
Maja PAN (2 prace), w Zaktadzie Neurobiologii i Neuropsychologii, IPS, WZiKS UJ (3 prace)
oraz w Zaktadzie Neurofizjologii i Chronobiologii 1ZiBB, WB UJ (1 praca). Prace te byly
realizowane w ramach badan w kierowanych przeze mnie grantach badawczych NCN Sonata
6 (3 prace) i Opus 7 (3 prace). 3 magistrantow byto wytonionych na podstawie konkursow i
zatrudnionych jako stypendysci, dwoje magistrantow byto zatrudnionych na umowe zlecenie.
Jeden magistrant nie otrzymywal wynagrodzenia. Dwie z tych prac byly obronione z
wyroznieniem. Troje z tych magistrantow dostato si¢ na studia III stopnia, w tym dwoje z
pierwszego miejsca rankingowego:

2016/17 Krystyna Kwiatkowska. Wpltyw blokady receptorow al adrenergicznych w polu
brzusznym nakrywki na wywotane bodzcami warunkowymi poszukiwanie
oksykodonu;

2016/17 Adam Klasa. Effects of alpha-1 adrenergic receptor blockade in the ventral tegmental

area on stress related behavior in rats;

2018/19 Katarzyna Zajda. Rola aktywno$ci dopaminergicznej w przysrodkowej korze
przedczotowej w poszukiwaniu kokainy;

2018/19 Michat Wilczkowski. Stymulacja wtokien eferentnych komorek dziobowo-
przysrodkowego jadra nakrywki w polu brzusznym nakrywki ostabia zachowania
poszukiwawcze kokainy;

2018/19 Gniewosz Drwigga. Charakterystyka odpowiedzi neuronow niedopaminergicznych
brzusznego pola nakrywki szczura na szok elektryczny. Badania elektrofizjologiczne in
vivo z wykorzystaniem anestezji uretanowej;
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2018/2019 Joanna Bernacka. Rola receptorow adrenergicznych typu a2 i dopaminowych typu D2
w brzusznym polu nakrywki w uwalnianiu dopaminy w przodomézgowiu. Promotor
prof. dr hab. Ryszard Przewtlocki.

W latach 2017-2020 r. bytem promotorem dwoch prac licencjackich studentek kierunkéw
Biologia i Neurobiologia na Uniwersytecie Jagicllonskim, realizowanych w Zaktadzie
Neurobiologii i Neuropsychologii, IPS, WZiKS UJ:

2016/2017 Paulina Wira. Znaczenie rekonsolidacji pamigci w terapii uzaleznien;

2019/2020 Natalia Baran. Wplyw modulacji aktywnosci neuronéw dopaminergicznych pola
brzusznego nakrywki na reakcje uwarunkowanego strachu szczura.

W latach 2019-2020, w ramach pensum dydaktycznego, bytem promotorem 6 prac
magisterskich studentow kierunku Psychologia stosowana na Uniwersytecie Jagiellonskim,
realizowanych w Zaktadzie Neurobiologii i Neuropsychologii, IPS, WZiKS UJ:

2019/2020 Krzysztof Podgorski. Wystepowanie gltodu nikotynowego oraz wptyw stresu na jego
natezenie wérdd rekreacyjnych palaczy;

2019/2020 Matgorzata Krol. Proba adaptacji i walidacji polskiej wersji narzedzia do badania gtodu
substancji uzalezniajgcej u 0so6b uzaleznionych od opioidow - badanie pilotazowe;

2019/2020 Urszula Kaleta. Wplyw bolu na funkcjonowanie pamieci operacyjnej i uwagi wsrod
0s6b z zespotem bolowym kregostupa;

2019/2020 Maria Bujak. Forebrain neuronal activity patterns induced by the optogenetic
stimulation of the medial prefrontal cortex in antidepressant non-responsive rats;

2019/2020 Agnieszka Bak. Wptyw dobrowolnej abstynencji na gtéd nikotynowy u miodych
dorostych palaczy;

2019/2020 Michat Bajorek. Wpltyw chronicznego stresu na aktywno$¢ neuronalng wybranych

struktur mézgowych w zwierzgcym modelu depresji lekooporne;.

Jestem rowniez promotorem pomocniczym jednej pracy doktorskiej realizowanej w
Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkole Doktorskiej w dyscyplinie Biologia medyczna:

2020 Joanna Bernacka. Zaktad Farmakologii IF im. Jerzego Maja PAN. Temat pracy: Rola
receptoro6w adrenergicznych w polu brzusznym nakrywki w modulacji fazowo
uwalnianej dopaminy w przodomézgowiu. Promotor prof. dr hab. Ryszard Przewtocki.
Praca doktorska wykonywana w ramach kierowanego przeze mnie grantu NCN Opus
15. Planowana obrona — czerwiec 2023.

W trakcie mojej pracy w Instytucie Psychologii Stosowanej (WZIKS UJ) aktywnie
wigczalem si¢ w dziatalno$¢ organizacyjng. Od 2014 r. jestem opiekunem naukowym sekcji
Neuroscience kota naukowego Pragma w Instytucie Psychologii Stosowanej UJ. W celu
prowadzenia badan podstawowych z uzyciem modeli zwierzgcych zaprojektowatem i
zorganizowatem laboratorium w Instytucie Zoologii i Badah Biomedycznych na Wydziale
Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego. W tym celu zdobylem niezbedne finansowanie (NCN
Opus 7 i 15), wynajatem pomieszczenia (105 m?), zdobytem niezbedne pozwolenia (na badania
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z uzyciem GMO oraz od Lokalnej Komisji Etycznej), a takze urzadzitem 1 wyposazytem
(zgodnie z przepisami BHP) laboratorium. W ramach laboratorium powstata hodowla szczurow
transgenicznych (TH-Cre™) oraz pomieszczenia dedykowane do badan elektrochemicznych,
immunohistochemicznych oraz badan behawioralnych.

25.05.2018 r. bylem organizatorem sesji tematycznej Opioid addiction mechanisms na

miedzynarodowej konferencji 13th European Opiate Addiction Treatment Association
(EUROPAD) w Krakowie.

Ponadto, w ramach pracy w IPS WZIKS UJ, uczestniczylem w zakupie aparatury do badan
psychofizjologicznych, a nastepnie samodzielnie uruchomitem aparatur¢ do badania
aktywnosci elektrodermalnej u ludzi, przeznaczong do badan w ramach prac magisterskich
studentow psychologii.

Uczestniczylem rowniez w powstaniu nowej specjalnosci na kierunku psychologia na
WZiKS UJ — Neuropsychologia i neurokognitywistyka. W ramach tworzenia nowego kierunku
opracowatem sylabusy przedmiotow ,Neurobiologiczne podstawy uzaleznien” oraz
,INeurobiologiczne podstawy psychoterapii”.

W ramach upowszechniania wiedzy czynnie uczestniczylem w nastepujacych
wydarzeniach:

30.09.2014 Noc Naukowcow. Przeprowadzitem warsztaty adresowane do mtodziezy szkolnej pt.
,,Dlaczego trzymamy si¢ za rgce”;

27.05.2017 17 Festiwal Nauki i Sztuki. Bytem gtownym organizatorem tego wydarzenia z
ramienia IPS, WZiKS UJ. Zorganizowatem 2 pokazy dla nastolatkow (pokaz 1: Poczuj
moc neuronéw! Kontroluj swoim moézgiem programy komputerowe. Zajecia z
wykorzystaniem biofeedbacku; pokaz 2. Niech moc bedzie z Toba! Pokaz mozliwosci
interfejsu cztowiek-cztowiek), 5 warsztatow dla dzieci (warsztat 1: Czy rozmiar mozgu
ma znaczenie?; warsztat 2: Zrob sobie mozg — zajecia plastyczne uczace anatomii
osrodkowego uktadu nerwowego; warsztat 3: Czy mozna ustysze¢ mysl? Zajecia z
EEG; warsztat 4: Z czego zbudowany jest mozg? Rysowanie/lepienie z plasteliny;
warsztat 5: Jak komunikuja si¢ neurony? Zajecia dla mito$nikow zimnych ogni) oraz
jedng wystawe dla dorostych (wystawa 1: Czy zanieczyszczenie powietrza wptywa na
to jak mys$limy?);

28.09.2018 Noc Naukowcow. Przeprowadzitlem warsztaty adresowane do mlodziezy szkolnej pt.
,-Jak bada¢ moézgowe podstawy zachowania i emocji”;

12.05.2018 Swieto Uniwersytetu Jagiellonskiego. Przeprowadzitem warsztaty adresowane do
mlodziezy szkolnej i dorostych pt. ,,Metody optogenetyczne w badaniach nad
mozgowymi podstawami zachowania”,

02.06.2019 Neuropiknik. Przeprowadzitem warsztaty adresowane do mlodziezy szkolnej i
dorostych pt. ,,Czym jest gtdd substancji uzalezniajacych i jak zmienia¢ jego nasilenie
wykorzystujgc neurobiologiczne mechanizmy proceséw motywacyjnych”.

W trakcie swojego rozwoju naukowego stuzylem i dzielitem sie swojg wiedzg i
umiejetnosciami ze studentami psychologii stosowanej WZiKS UJ. Od 13 lat prowadze zajecia
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konwersatoryjne i kursy w Instytucie Psychologii Stosowanej i sprawuje funkcje opickuna
naukowego dla studentéw chcacych uczestniczy¢ w pracach badawczych Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN (w sumie 7) oraz kota naukowego Pragma w Instytucie
Psychologii Stosowanej WZiKS UJ.

Wykazywatem si¢ humanistyczng postaws, wyrazajaca si¢ w zaangazowaniu na rzecz
poprawy zdrowia psychicznego mieszkancow Krakowa. W latach 2009-2011 cel ten
realizowatem poprzez pracg w Krakowskim Instytucie Psychoterapii (KIP). Praca ta polegata
na $wiadczeniu nieodptatnej opieki psychologicznej dla potrzebujacych rodzin, obejmujac
przede wszystkim rodziny wykluczone spotecznie, w ktorych rodzice to osoby z diagnoza
zaburzen psychicznych, bezrobotne lub majace histori¢ konfliktu z prawem, a ich dzieci sa
szczegoOlnie zagrozone rozwojem psychopatologii. Moim obszarem odziatywan byto
prowadzenie terapii rodzinnej dla zgtaszanych rodzin. Kolejnym sposobem odzialywania byto
prowadzenie indywidualnych spotkan terapeutycznych dla mtodziezy, jak roéwniez
prowadzenie terapii grupowej dla szczegdlnie potrzebujacych dzieci, doswiadczajacych
przemocy rowiesniczej, odrzucenia spolecznego, klopotoéw szkolnych 1 probleméw
rodzinnych. Bezposrednim celem takiej dziatalnosci byt spadek ilosci hospitalizacji, wzrost
wcezesnego wykrywania zaburzen psychicznych i ich terapii oraz profilaktyka zaburzen
psychicznych.

Moje zainteresowanie psychopatologia, zarowno w wymiarach badawczym i praktycznym,
dato mi nie tylko okazje do przygladania si¢ tym samym zjawiskom z r6znych perspektyw, ale
umozliwito budowanie pomostu pomiedzy teorig i praktyka. Taka ustrukturyzowana i trwata
postawa moze by¢ takze ilustracja tego, jak naukowiec moze angazowac si¢ na potrzeby
spolecznosci lokalnej. Mam nadziejg, ze poprzez odzialywania systemowe (jednostka, grupa,
rodzina), przyczynitem si¢ nie tylko do poprawy jakosci zycia mieszkancow Krakowa, ale
réwniez do budowania spoteczenstwa obywatelskiego. Co wigcej, moje zaangazowanie w
szkolenia pedagogdéw, pracownikéw socjalnych, kuratorow 1 policjantéw pomagato
ksztaltowac sposob odzialywan w sferze relacji mi¢dzyludzkich i przelamywac bariery we
wzajemnej komunikacji, integrujac rozne srodowiska. Moja dziatalnos¢ w tym obszarze zostata
doceniona przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej, gdy zostalem finalistg konkursu im. A.
Rojszczaka w 2012 r.

W trakcie swojego rozwoju naukowego po doktoracie otrzymatem 6 nastgpujacych nagrod
1 wyrdznien:

2011 European College of Neuropsychopharmacology ECNP Fellowship Award;

2012 Finalista nagrody im. A. Rojszczaka;

2012 Axelorod Travel Award;

2014 Nagroda Rektora zespotowa II stopnia za osiggni¢cia naukowe;

2015 Stypendium naukowe dla wybitnego mtodego naukowca, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego;

2018 Nagroda Rektora zespotowa I stopnia za osiagnigcia naukowe.

Jestem cztonkiem Society for Neuroscience oraz Polskiego Towarzystwa Terapii
Srodowiskowe;.
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7. Podsumowanie calos$ci dorobku naukowego oraz inne informacje dotyczace kariery
zawodowej habilitanta

7.1. Podsumowanie calos$ci dorobku naukowego

Podsumowanie calosci dorobku naukowego z podzialem na osiggnigcia przed i po
uzyskaniu stopnia doktora zostato przedstawione w tabelach ponize;.

Tabela 2. Zbiorczy wykaz publikacji naukowych habilitanta (stan na 16.04.2020)

Rodzaj publikacji Przed doktoratem Po doktoracie
Liczba IF MNiSW Liczba IF MNisSW
Publikacje oryginalne 8 30.921 167 15 60.445 | 970 (1720 wg listy z
2019r1.)
Publikacje przegladowe - - - 2 2.34 34 (104 wy listy z
2019r1.)
Rozdziat w pracy - - - 1 - 75
zbiorowej
Razem 8 30.921 167 18 62.785 | 1079 (1899 wg listy z
2019r.)
Sumaryczny IF wszystkich opublikowanych prac 93.709
Sumaryczna punktacja MNiSW wszystkich opublikowanych prac 1246
Catkowita liczba cytowan wg bazy JCR Web of Science 408
Catkowita liczba cytowan z wyl. autocytowan wg bazy JCR Web of Science 366
11

h-index

Tabela 3. Zbiorczy wykaz innych osiggnie¢ naukowych habilitanta (stan na 16.04.2020)

Rodzaj osiggniecia Liczba przed doktoratem | Liczba po doktoracie
Streszczenia w materiatach pokonferencyjnych 14 30
Wyktady naukowe wygtoszone poza IPS WZiKS UJ i IF 5 8
PAN
Udzial w projektach grantowych 2 7
Nagrody i wyrdznienia 5 6

Tabela 4. Wykaz dodatkowych publikacji niewchodzacych w sktad osiagniecia naukowego habilitanta,
opublikowanych po doktoracie, wraz ze wskaznikami bibliometrycznymi z roku opublikowania pracy i opisem
wktadu habilitanta

L.p.

Publikacja

IF

MNiSW

Wkilad habilitanta

(autorzy, tytul, czasopismo)

R.

Szklarczyk K, Korostynski M,
Golda S, Solecki W, Przewlocki

Ustawilem metod¢ behawioralng —
warunkowanie strachu u myszy oraz
wyszkolitem K. Szklarczyk w tej
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Genotype- dependent
consequences of traumatic stress
in four inbred mouse strains.

metodzie, jak i innych metodach
behawioralnych uzytych w tej pracy.
Wspotredagowatem manuskrypt.

3.16 35 (100
Genes Brain Behav. 2012; wg listy z | swoj wkiad w powstanie pracy
11(8):977-85. doi: 2019r.) | oceniam na 10%.
10.1111/j.1601-
183X.2012.00850.X.
Parkitna JR, Solecki W, Zaprojektowatem,  wykonalem i
Golembiowska K, Tokarski K, Zanalizowalem wszystkie
Kubik J, Gotda S, Novak M, eksperymenty behawioralne (Fig. 2, 5
Parlato R, Hess G, Sprengel R, i 6), stworzylem ryciny 2, 5 i 6,
Przewlocki R. napisatem sekcje metod i rezultatéw
dot. badan behawioralnych oraz
Glutamate input to noradrenergic 4.2 40 (140 wspotredagowalem manuskrypt.
neurons plays an essential role in wg listy z
the development of morphine 2019 1)) Swoj wktad szacuj¢ na 30%.
dependence and psychomotor '
sensitization.
Int J Neuropsychopharmacol.
2012; 15(10):1457-71. doi:
10.1017/S1461145711001568.
Wickham RJ, Solecki W,
Rathbun LR, Neugebauer NM, Samodzielnie napisatem sekcje ,,The
Wightman RM, Addy NA. role of in vivo DA signaling: recent
findings” i wspotredagowatem
Advances in studying phasic 2.34 3(_) (100 manuskrypt.
dopamine signaling in brain listy z
reward mechanisms. w(g.2019
r.) Swdj wktad w powstanie pracy
Front Biosci (Elite Ed). 2013; oceniam na 40%.
5:982-99. doi: 10.2741/e678.
PMID: 23747914,
Wickham R, Solecki W, Rathbun
L, Mcintosh JM, Addy NA. Uczestniczytem w  projektowaniu
doswiadczen 1 wykonaniu czeSci
Ventral tegmental area o632 doswiadczen FSCV oraz
nicotinic acetylcholine receptors 3.42 35 (100 wspotredagowatem manuskrypt.
modulate phasic dopamine release wqg listy z
in the nucleus accumbens core. 2019r.)
Psychopharmacology  (Berl). Swoj wktad w powstanie pracy
2013; 229(1):73-82. doi: oceniam na 25%.
10.1007/s00213-013-3082-0.
Bylem jedynym pomystodawca oraz
samodzielnie zaprojektowatem
Gralec K, Kus$ N, Solecki W. manuskrypt. Wyszkolitem
wspotautorow do zbierania
Optogenetic methods in the materiatbw 1 pisania  pracy
service of neuroscience and - 4 przegladowe;j. Opracowatem i
medicine. przygotowalem w finalnej wersji
wszystkie  ryciny.  Opracowatem
Bol 2014; 15(1): str. 36-45. finalng wersje manuskryptu.
Koordynowatem  pracg  zespolu
autorOw  oraz  jestem  autorem

korespondencyjnym tej pracy.
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Swéj wklad w powstanie pracy
oceniam na 50%.

Wickham R, Solecki W, Nunes E,
Addy N.

Distinct effects of ventral
tegmental area NMDA and

Bylem wspotpomystodawca badan,
ktére zaprojektowatem wraz z R.
Wickhamem. Wykonatem  polowe
operacji 1 cze$¢ eksperymentow

acetylcholine receptor blockade 3.24 25 (100 | behawioralnych. Uczestniczylem w
on conditioned reinforcement wg listy z | analizie danych i wspotredagowatem
produced by food-associated cues. 20191.) manuskrypt.
Neuroscience. 2015; 301:384-94. Swoj wktad w powstanie pracy
doi: oceniam na 25%.
10.1016/j.neuroscience.2015.06.0
21.
Ziotkowska B, Gieryk A, Solecki
W, Przewlocki R. Przeprowadzitem badania
behawioralne i wspodtredagowatem
Temporal and anatomic patterns manuskrypt.
of immediate-early gene 3.24 25 (100
expression in the forebrain of wg listy z | Swoj wkiad w powstanie pracy
C57BL/6 and DBA/2 mice after 2019r.) oceniam na 10%.
morphine administration.
Neuroscience. 2015; 284:107-24.
doi:
10.1016/j.neuroscience.2014.09.0
69.
Trinko J, Land B, Solecki WB,
Wickham R, Tellez L, Zaprojektowatem,  wykonatem i
Maldonado-Aviles J, de Araujo I, zanalizowalem wszystkie
Addy N, DiLeone R. eksperymenty z uzyciem FSCV (Fig.
5B-E), stworzylem rycing 5 oraz
Vitamin D3: a role in dopamine 3.46 - wspotredagowatem manuskrypt.
circuit regulation, diet-induced
obesity, and drug consumption. Swoj wkiad szacuje na 10%.
eNeuro. 2016
19;3(2):ENEURO0.0122-15.2016.
doi: 10.1523/ENEURO.0122-
15.2016.
Kudla L, Bugno R, Skupio U,
Wiktorowska L, Solecki W, Zaprojektowatem,  wykonatem i
Wojtas A, Golembiowska K, zanalizowalem eksperyment
Zador F, Benyhe S, Buda S, dotyczacy samopodawania dozylnego
Makuch W, Przewlocka B, PZM21 (Fig. 3), stworzytem rycing 3,
Bojarski AJ, Przewlocki R. napisatem sekcje metod i rezultatow
dot.  samopodawania  dozylnego
Functional characterization of a | g 5g 140 PZM21 oraz wspotredagowatem
novel opioid, PZM21, and its manuskrypt.
effects on the behavioural
responses to morphine. Swoj wktad szacuje¢ na 15%
Br J Pharmacol. 2019;
176(23):4434-4445. doi:
10.1111/bph.14805.
30.14 | 334 (784
wyg listy z
20191.)
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Wyksztalcenie uzupelniajace:

2002 - 2004

2004 - 2008

Studium Socjoterapii i Psychoterapii Miodziezy w Krakowskim
Centrum Psychodynamicznym;

Szkota Psychoterapii Psychodynamicznej w Krakowskim
Centrum  Psychodynamicznym:  specjalistyczne,  4-letnie
podyplomowe szkolenie rekomendowane przez Polskie
Towarzystwo  Psychologiczne i Polskie  Towarzystwo
Psychoterapii ~ Psychodynamicznej,  przygotowujace  do
certyfikatu psychoterapeuty; tytul zawodowy: Terapeuta
srodowiskowy (2011).

Dodatkowe zatrudnienie:

2004 - 2011

2004 - 2006

2006 - 2011

Instytut Psychologii Stosowanej, Wydziat Zarzadzania i
Komunikacji Spolecznej, Uniwersytet Jagiellonski, wykladowca;

Osrodek Profilaktyki i Terapii Rodzin Stowarzyszenia ,,Dobra
Nadzieja” w Krakowie, psycholog, terapeuta;

Krakowski Instytut Psychoterapii stowarzyszenia ,,Siemacha” w
Krakowie, psycholog, terapeuta.
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