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Streszczenie rozprawy doktorskiej mgr Joanny Bernackiej pt.
sNoradrenergiczna regulacja uwalniania dopaminy w ukladzie
mezolimbicznym: mechanizmy receptorowe w polu brzusznym nakrywki i ich

modulacja przez stres”

Uktady dopaminergiczny i noradrenergiczny petnig szereg kluczowych funkcji i biorg udziat
w rozwoju psychopatologii osrodkowego uktadu nerwowego, a takze wzajemnie oddzialujg w
réznych strukturach moézgu. Szczegdlnie interesujgcg strukturg w tym kontekscie jest,
zlokalizowane w $rddmozgowiu, pole brzuszne nakrywki (VTA). Uwalnianie dopaminy z VTA do
struktur przodomodzgowia zwigzane jest z mechanizmami nagrody i procesami uczenia
asocjacyjnego oraz ma istotne znaczenie w procesach uzaleznien i w chorobach
neuropsychiatrycznych zwigzanych ze stresem. Istotnym mechanizmem regulujacym te procesy w
VTA jest sygnalizacja noradrenergiczna, ktéra mig¢dzy innymi, jest rowniez kluczowym
mediatorem reakcji na stres. Szczegdlng role w interakcji uktadu noradrenergicznego z
dopaminergicznym w VTA odgrywajg receptory noradrenergiczne, ktére sa zangazowane w
modulacje lokalnej aktywnosci neuronalnej i w konsekwencji poziomu uwalnianej dopaminy do
struktur przodomdézgowia.

Biorac pod uwage powyzsze przestanki postawiono hipotezy: a) ze noradrenalina uwalniana
w VTA poprzez oddzialywanie na receptory dla katecholamin reguluje poziom uwalniane]
dopaminy w strukturach przodomézgowia, a w konsekwencji wptywa na procesy zalezne od ich
aktywnosci, oraz b) ze istotne bodzce srodowiskowe takie jak ostry stres moga wplywaé na
interakcje uktadéw dopaminergicznego i noradrenergicznego prowadzac do zmian behawioralnych
u zwierzat. Gtéwnym celem badan w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej bylo zbadanie
wplywu aktywnosci receptoréw noradrenergicznych w VTA na poziom fazowo uwalniane]
dopaminy do jadra pollezacego przegrody (NAc) i podstawno-bocznego jadra migdalowatego
(BLA) oraz okreslenie czy i jak stres moze wplywaé na t¢ modulacjg.

Przedstawione badania elektrochemiczne z wykorzystaniem metody szybkoskanowe;j
woltamperometrii cyklicznej (FSCV) polaczonej z farmakologiczng blokada receptoréw
noradrenergicznych w VTA wykazaly, ze podanie do tej struktury specyficznego antagonisty

receptora noradrenergicznego aza (BRL-44408) ostabia uwalnianie dopaminy w NAc. Efekt ten byl
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hamowany wcze$niejsza blokada receptoréw dopaminowych Dj. Podanie do VTA JP-1302 i
imiloksanu (antagonistoéw specyficznych odpowiednio dla receptoréw oap i azc) nie wptywalto na
uwalnianie dopaminy w NAc.

W kolejnym etapie zbadano czy i w jaki sposéb ekspozycja zwierzat na bodziec stresowy
wplywa na noradrenergiczng modulacje¢ poziomu uwalnianej dopaminy w BLA. Wykonane metoda
FSCV badania wskazuja, ze wywolany elektryczng stymulacja VTA wyrzut dopaminy w BLA byl
regulowany poprzez aktywnos¢ receptoréw zardwno oi- jak i ap-adrenergicznych w tej strukturze.
Ekspozycja na bodziec stresowy oslabiata wplyw blokady receptorow oz-adrenergicznych (RX-
821002) w VTA na uwalnianic dopaminy do BLA 24 godziny po stresie. Stres nie wplywal
natomiast na dzialanie antagonisty receptoréw ai-adrenergicznych (terazosyna).

W polaczeniu z wykazang adaptacjg wywolang przez stres, postanowiono zbada¢ wplyw
blokady receptora az w VTA na warunkowanie strachu. Z uzyciem metody wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej wykazano, ze procedura warunkowania strachu wywotuje podwyzszenie
poziomu noradrenaliny w VTA. Co wiecej, blokada receptorow as-adrenergicznych (RX-821002)
w VTA przed warunkowaniem strachu powoduje ostabienie poziomu reakeji znieruchomienia na
etapie przywolania pamieci strachu.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze aktywno$¢ receptoréw zar6wno oi- jaki az-
adrenergicznych wplywa na poziom uwalnianej dopaminy w NAc i BLA. Dodatkowo, wykazano,
ze gtowna role w regulacji uwalniania noradrenaliny do VTA, a tym samym regulacji uwalniania
dopaminy do przodomézgowia, pelni podtyp o2a receptoréw noradrenergicznych. Co wiecej,
modulacja poprzez receptory az-adrenergiczne zmienia si¢ w wyniku ekspozycji na stres oraz petni
role w nabywaniu pamieci strachu. Niniejsze badania wskazuja na nowe mechanizmy regulacyjne,
poprzez ktére noradrenalina moze wplywaé na dopaminergiczny uktad mezolimbiczny i

modulowaé przekaznictwo dopaminergiczne zwigzane z procesami uczenia si¢ i pamigci.
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