Streszczenie

Substancje uzalezniajagce, mimo réznych mechanizméw dziatania, aktywuja dopaminowy
szlak mezokortykolimbiczny, co w rezultacie prowadzi do nasilenia uwalniania dopaminy w
jadrze podtlezacym przegrody. Dopamina odgrywa kluczowg role w poczatkowych fazach
procesu uzaleznienia, ktérej uwolnienie do NAc po zazyciu substancji powoduje uczucie
przyjemnosci. Natomiast w pdzniejszych fazach uzaleznienia wazng role wydaje sie odgrywaé
glutaminian, ktérego receptory ko-lokalizujg w NAc z receptorami dla dopaminy, co oznacza,
ze aktywnos¢ neurondw dopaminoceptywnych jest modulowana przez glutaminian. Uwaza
sie, ze za dtugotrwate zmiany w zachowaniu pod wptywem substancji uzalezniajgcych
odpowiedzialne sg zmiany plastyczne ukfadu nagrody, do ktérych dochodzi za

posrednictwem glutaminianu.

Celem pracy byfa identyfikacja molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj
oraz nawrdét uzaleznien lekowych i alkoholizmu. Do realizacji tego zadania wykorzystane
zostaty zwierzeta transgeniczne, u ktérych usunieto kluczowe dla plastycznosci neuronalne;j
receptory glutaminianu NMDA lub mGIuR5 selektywnie z neuronéw dopaminoceptywnych
zawierajgcych receptor D1. Zwierzeta transgeniczne badane zostaty w modelach zachowan
charakterystycznych dla réznych faz powstawania uzaleznien od alkoholu i morfiny, to
znaczy samopodawaniu substancji uzalezniajgcych, sensytyzacji psychomotorycznej oraz

warunkowej preferencji miejsca.

Wyniki badan wykazaty, ze receptor mGIuR5 zlokalizowany na neuronach zawierajgcych D1
wydaje sie modulowacé procesy zwigzane z nowoscig i poszukiwaniem wrazen, jak rowniez
ma on kluczowe znaczenie dla rozwoju efektu deprywacji alkoholowej (ADE). Ponadto,
receptory mGIuR5 sg rowniez waznym sktadnikiem osrodkowych mechanizmoéw bélowych. Z
kolei, receptor NMDA odgrywa wazng role w procesie kojarzenia dziatania nagradzajacego
substancji uzalezniajgcych z kontekstem ich przyjmowania, natomiast nie wptywa na rozwdj

sensytyzacji lokomotorycznej wywotanej morfing i kokaing.

Oznacza to, ze receptory mGIuR5 i NMDA dla glutaminianu zlokalizowane na komadrkach D1
petnig rézne i charakterystyczne funkcje w réznych etapach rozwoju procesu uzaleznienia.

Nasze odkrycia dostarczajg uzasadnienia dla dalszego rozwoju farmakoterapii, gdyz udato sie



zidentyfikowac receptory mGIuR5 i NMDA, ktére selektywnie ograniczajg zachowania

zwigzane z nadmiernym zazywaniem srodkéw uzalezniajgcych.



