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Autoreferat
1. Imieg i nazwisko.
Malgorzata Frankowska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

2008, Maj Uzyskanie tytulu doktora nauk medycznych
specjalno$¢: biologia medyczna
Instytut Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk, Krakow
Opiekun naukowy: Prof. Matgorzata Filip
Tytut pracy: Rola receptorow GABAp w uzaleznieniu kokainowym u
zezurow — aspekty behawioralne i neurochemiczne

2003-2007 Studia doktoranckie
Pracowania Farmakologii Uzaleznien, Zaktad Farmakologii
Instytut Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk, Krakéw

2002, Czerwiec Uzyskanie tytulu magistra biologii
Zaktad Immunobiologii Ewolucyjnej, Instytut Zoologii
Uniwersytet Jagiellonski, Krakow
Opiekun naukowy: Prof. Barbara Plytycz
Tytut pracy: Zmiany behawioralne podczas eksperymentalnego odczynu
zapalnego — wplyw na aktywnos¢ i temperature ciata u myszy

1997-2002 Studia wyzsze
Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow
Specjalizacja: Biologia (studia akredytowane w systemie europejskim -
ECTS)

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystyeznych.

2016 — obecnie Adiunkt
Zaktad Farmakologii Uzaleznien
Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk, Krakow

2012 -2016 Adiunkt
Pracownia Farmakologii Uzaleznien, Zaktad Farmakologii
Instytut Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk, Krakéw

2011 -2012 Asystent
Pracownia Farmakologii Uzaleznien, Zaktad Farmakologii
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Instytut Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk, Krakéw

2009 —-2011 Staz naukowy po uzyskaniu stopnia doktora (post doc)
Division of Cellular and Molecular Neuroscience,
Department of Neuroscience
Instytut Karolinska, Sztokholm, Szwecja

2008 —2009 Asystent
Pracownia Farmakologii Uzaleznien, Zaktad Farmakologii
Instytut Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk, Krakow

2003 — 2008 Doktorant
Pracownia Farmakologii Uzaleznien, Zaktad Farmakologii
Instytut Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk, Krakow

2003 Pracownik inzynieryjno-techniczny
Zaklad Farmakologii,
Instytut Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk, Krakow

4. Oméwienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.

A. Tytul osiggnie¢cia naukowego.

Wplyw wymuszonej abstynencji na nawrét zachowan poszukiwawcezych kokainy lub MDMA
— przedkliniczne analizy neurochemiczne.

B. Spis publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia (autor/autorzy, tytul/tytuly
publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci wydawniczy).

Osiagniecie zostato udokumentowane cyklem 6 prac opublikowanych w recenzowanych
czasopismach, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR). Przy publikacjach
podane zostaly wspStczynniki wplywu czasopisma w roku publikacji oraz punkty
KBN/MNiSW.
Cykl prac oryginalnych:
1. Frankowska M*, Marcellino D, Adamczyk P, Filip M, Fuxe K. Effects of cocaine self-
administration and extinction on D2 -like and A2A receptor recognition and D2 -like/Gi

protein coupling in rat striatum. Addict Biol. 2013;18(3):455-66.
wspblczynnik wptywu: 5,929; KBN/MNiSW: 45

2. Frankowska M*, Miszkiel J, Pomierny-Chamioto L, Pomierny B, Giannotti G, Suder
A, Filip M. Alternation in dopamine D2-like and metabotropic glutamate type 5 receptor
density caused by differing housing conditions during abstinence from cocaine self-
administration in rats. J Psychopharmacol. 2019;33(3):372-382.
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wspdtczynnik wptywu: 3,121; KBN/MNiSW: 140

3. Frankowska M*, Miszkiel J, Pomierny-Chamioto L, Pomierny B, Borelli AC, Suder
A, Filip M. Extinction training following cocaine or MDMA self-administration
produces discrete changes in D2-like and mGlu5 receptor density in the rat brain.
Pharmacol Rep. 2019;71(5):870-878.
wspotezynnik wptywu: 2,754; KBN/MNiSW=70

4. Gawlinska K, Jastrzebska J, Gamberini S, Gawlinski D, Pienigzek R, Suder A, Wydra
K, Frankowska M*. The impact of GABAB receptors and their pharmacological
stimulation on cocaine reinforcement and drug-seeking behaviors in a rat model of
depression. Eur J Pharmacol. 2020;883:173324.
wspbtczynnik wplywu: 3,263; KBN/MNiSW=100

5. Gawlinska K, Frankowska M*, Gawlinski D, Piechota M, Korostynski M, Filip M.
Cocaine Administration and Its Abstinence Conditions Modulate Neuroglia. Int J Mol
Sci. 2020;21(21):7970.
wspotczynnik wpltywu: 4,556; KBN/MNiSW=100

6. Frankowska M*, Miszkiel J, Pomierny-Chamiolo J, Pomierny B, Borelli AC, Suder
A, Filip M. The impact of 3,4-methylendioxymethamphetamine abstinence on seeking
behavior and the expression of the Da-like and mGlus receptors in the rat brain using
saturation binding analyses. J Physiol Pharm 2020;71(4):537-546.
wspdlezynnik wplywu: 2,644; KBN/MNiSW=70
*autor korespondencyjny
Zgodnie z analiza biometryczng taczny wspdtezynnik wptywu cyklu publikacji wynosi 22,267,
a odpowiadajaca mu punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego to 525 punkty.

C. Oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiaggni¢tych wynikow
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

C1. Uzaleznienie

Uzaleznienie definiuje sie jako przewlekla chorobe centralnego uktadu nerwowego obejmujaca
zmiany w ukladzie nagrody, a takze ukladzie motywacji i pamigci. Choroba ta charakteryzuje
si¢ przewleklym, przymusowym i niekontrolowanym poszukiwaniem i przyjmowaniem
substancji uzalezniajacej (,glod narkotykowy”, ang. craving). po ktérym nastgpuje
nieprzewidywalny nawrét do nalogu nawet po wielu latach abstynencji. Nawr6t do natogu
czesto wywotywany jest przez bodZce warunkowe kojarzone z pobieraniem substancji
uzalezniajgcej, ale takze czynnikami stresogennymi czy sama substancja (Koob i wsp., 2004;
Robinson i Kolb, 2004). Aktualnie, zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego i Swiatowej Organizacji Zdrowia, wg kolejnej edycji Klasyfikacji Zaburzen

Psychicznych (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-V) i

LFS]
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Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb, Urazéw i Przyczyn Zgonéw (ang. International
Classification of Diseases, ICD-11) zaréwno zaburzenia spowodowane naduzywaniem
substancji jak i uzaleznienie klasyfikuje si¢ jako jednostke chorobowg. Diugotrwate stosowanie
substancji uzalezniajagcych prowadzi do patologicznych zmian w réwnowadze
neurochemicznej mézgu i dysfunkcji ukfadu nagrody, czesci moézgu odpowiedzialnej za
odczuwanie miedzy innymi przyjemnosci, zwane]j takze mezokortykolimbicznym szlakiem
dopaminowym (ang. reward system). Szlak ten rozpoczyna si¢ w dopaminowych ciafach
komérkowych pola brzusznego nakrywki, a koriczy si¢ w jadrze potlezacym przegrody (szlak
mezolimbiczny) lub w korze przedczotowej (szlak mezokortykalny) (Di Chiara, 2000; Koob i
wsp., 2004). Do uktadu nagrody docierajg réwniez unerwienia pochodzace z innych struktur
moézgu, takich jak, np: brzuszne prazkowie (ventral striatum), hipokamp (hippocampus) czy
ciato migdatowate (amygdala) (Koob i wsp., 2004). Pobudzenie tych struktur takze prowadzi

do wzrostu wydzielania dopaminy w uktadzie mezokortykolimbicznym.
C2. Pobudzajgce substancje uzalezniajace - kokaina i MDMA

W roku 2017 ponad 217 min 0séb, (5,5% populacji globu), w wieku od 15 do 64 lat stosowalo
substancje uzalezniajace w ciggu ostatniego roku (UNDOC, 2019). W Europie wsrod substancji
psychostymulujacych, kokaina pozostaje najczesciej stosowang nielegalng substancja
pobudzajaca (EMCDDA, 2019). Szacuje sig, ze 17,9 min dorostych Europejczykow (w wieku
od 15 do 64 lat) zazylo ten narkotyk przynajmniej raz w swoim zyciu; przy czym 4,3 min w
ciggu ostatniego roku. Podkresla si¢ réwniez obawy dotyczace istnienia na rynku
narkotykowym wysokiej jakosci proszku i tabletek ecstasy (MDMA). Poziom uzywania
MDMA jak i innych pochodnych amfetamin (amfetamina i metamfetamina) pozostaje w
Europie na nizszym poziomie niz uzywanie kokainy i dotyczy odpowiednio, 13,6 1 12,3 mln
dorostych Europejczykow, ktorzy uzyli tych substancji przynajmniej raz w zyciu, a 2,7 1 2,0
min dorostych uzylo ich w ciaggu ostatniego roku. Najnowsze dlugoterminowe badania
prowadzone w Europie, ale takze na $wiecie wskazuja na zwigkszenie uzyca kokainy jak i
MDMA. W Europie w ostatniej dekadzie zaobserwowano wzrost liczby uzytkownikéw
nielegalnych pobudzajacych substancji uzalezniajacych o prawie 20% (EMCDDA, 2019;
UNDOC, 2019).

Mechanizm farmakologicznego dziatania kokainy i MDMA zwiazany jest z hamowaniem
wychwytu zwrotnego dopaminy, serotoniny i noradrenaliny w moézgu (Ritz i wsp., 1990;

Golembiowska, 2012). Kokaina i MDMA réznig si¢ powinowactwem do transporteréw
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monoamin, poniewaz kokaina wykazuje najwigksze powinowactwo do transportera
dopaminowego, natomiast MDMA do transportera serotoninowego. Ponadto MDMA zwigksza
uwalnianie dopaminy i serotoniny z zakofczef nerwowych do szczeliny synaptycznej w
o$rodkowym ukladzie nerwowym poprzez zaburzenie funkcjonowania transportera
pecherzykowego odpowiedzialnego za wydzielanie monoamin. Poza wplywem na uwalnianie
monoamin kokaina i MDMA takze zaburzaja neuroprzekaznictwo glutaminianu, przy czym
najwicksze stezenie tego neurotransmitera pobudzajacego wykazano w prazkowiu 1
hipokampie. Zwigkszone uwalnianie glutaminianu ma swoje konsekwencje w rozwoju

uzaleznienia oraz neurotoksycznosci kokainy i MDMA.

Kokaina i MDMA wykazuje dziatanie zaréwno na osrodkowy jak i obwodowy ukfad nerwowy.
Dzialajac na obwodzie pobudzaja zakonczenia nerwéw wspodtezulnych powodujgc m. in. silny
skurcz naczyn krwionosnych ze wzrostem cisnienia tgtniczego, rozszerzenie zrenic, rozkurcz
miesni oskrzelowych, zahamowanie perystaltyki przewodu pokarmowego oraz hamowanie
aktywnosci gruczotéw $linowych. Wplyw na osrodkowy uklad nerwowy cztowieka zalezny
jest od podanej dawki. Podanie niskiej dawki powoduje euforig, pobudzenie psychoruchowe
oraz opdznia objawy zmeczenia. U wiekszosci uzytkownikéw MDMA po zastosowaniu
narkotyku pojawia sie kac, ktory trwa dzien lub dwa i charakteryzuje si¢ poczuciem zmgczenia,
zaburzeniem koncentracji, zawrotami glowy, mdlosciami i wymiotami. Wigksze dawki
wywoluja tzw. ang. "high" objawiajacy si¢ euforia, gadatliwoscia, ekscytacja i
samozadowoleniem. Wystgpowaé moga takze zachowania agresywne, brak krytycyzmu do
whasnych mozliwosci i zachowan, niepokéj i napigcie, bezsennos$¢, nasilenie doznan
czuciowych, utrata apetytu, sucho$¢ w ustach, zaburzenia snu. Bardzo wysokie dawki zaburzaja
pamieé, myslenie i osady, wywolujac depersonalizacjg, a takze Igk, napady paniki, paranoi,
omamy wizualne i stuchowe, czesto depresje i poczucie bezradnosci prowadzace do
samobdjstwa. MDMA - w przeciwienstwie do kokainy — charakteryzuje si¢ wysoka
toksycznoscig wywotujac nudnosci, wymioty, szczegkoscisk, zgrzytanie zgbéw. Wazny jest
réwniez fakt, Zze u niektérych oséb, nawet jednorazowe podanie narkotyku moze skutkowaé
napadem drgawek oraz tachykardia, zaburzeniami funkeji uktadu oddechowego, prowadzac do
zapasci sercowo-naczyniowej lub $mierci (Filip i Przegalinski, 2005; Golembiowska, 2012;
Szukalski, 2009). Dziatanie euforyczne kokainy i MDMA jest powodem dla ktérego ludzie
siggaja po te substancje. Wielokrotne ich stosowanie powoduje uzaleznienie, czyli przymus
poszukiwania i przyjmowania substancji uzalezniajacej dla uzyskania efektu euforycznego

(ang. seeking behavior) 1 uniknigcia emocjonalnego dyskomfortu spowodowanego



Dr n. med. Malgorzata Frankowska
Zalgcznik 3 do wniosku o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego

odstawieniem (ang. withdrawal). Gtéwnymi symptomami odstawienia sg glod narkotykowy
charakteryzujacy sie szeregiem negatywnych objawow jak lgk, dysforia, anhedonia. Objawy
odstawienia trwajg od kilku godzin do kilku dni i zwigzane sa z niedoborem neuroprzekaznikow
w synapsie. Prowadzi to do wystapienia depresji, poczucia zmeczenia. Diugotrwaly brak
dostepu do substancji uzalezniajgcych skutkuje objawami wtérnymi jak: zmiennos¢ nastroju,
anhedonia, lgk, ostabienie pamieci i koncentracji (Filip i Przegalinski, 2005; Golembiowska,
2012; Szukalski, 2009).

Duzy potencjal uzaleZniajacy kokainy i MDMA sklania do poszukiwania skutecznych i
szybkich metod leczenia uzaleznienia, i koncentrujac si¢ takze na wyjasnianiu

neurobiologicznych podstaw powstawania choroby.
C3. Leczenie i rehabilitacja

Leczenie i rehabilitacja 0s6b uzaleznionych od substancji uzalezniajacych ma na celu redukcje,
a nawet likwidacje, objawéw chorobowych aby wyprowadzi¢ pacjenta ze stanu zaleznosci od
narkotykéw i ich naduzywania, i zniwelowaé negatywne dla zdrowia skutki przyjmowania
srodkow psychoaktywnych. Celem terapii jest poprawienie stanu pacjenta tak aby byt zdolny
do powrotu do aktywnos¢ zawodowej, a takze powrotu prawidlowego funkcjonowania w
spoteczenstwie. Osiggnigcie zamierzonych celéw jest niezwykle trudne i udaje si¢ tylko u
czesei leczonych oséb, niestety ponad 50% oséb uzaleznionych, ktérzy podieli sig terapii
powraca do natogu w pierwszym roku leczenia (Sussman i wsp., 2011; Szukalski, 2009). Brak
prostych, a przede wszystkim skutecznych metod terapeutycznych sktania do opracowania
kompleksowych programéw leczenia i rehabilitacji, opartych na réwnoczesnym stosowaniu
roznych metod zaréwno farmakologicznych, ktére pozwalaja na zniwelowanie takich objawow
jak depresja, lek, zaburzenia osobowosci, ale takze metod obejmujacych terapi¢ behawioralng

majacych na celu rehabilitacje deficytow poznawczych i spolecznych.
C4. Zwierzecy model wejscia w nalég i wymuszonej abstynencji

Wazna role w badaniach behawioralnych i neuromolekularnych aspektéw uzaleznienia
odgrywaja modele zwierzece, ktore nasladuja uzaleznienie od narkotykéw u ludzi. Modele
zwierzgee pozwalaja ocenia¢ réwnolegle wystgpujace zmiany waznych parametrow
behawioralnych, molekularnych i neurochemicznych. Pozwalajg §ledzi¢ na poziomie

molekularnym neurobiologiczne mechanizmy lezacych u podstaw nagradzajacych i
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wzmacniajacych efektéw substancji uzalezniajacych, a takze mechanizméw zaangazowanych

w powrét do natogu.

Jednym z najlepiej nasladujacych zjawiska naduzywania zwiazkéw przez ludzi modeli
zwierzecych jest model dozylnego samopodawania substancji uzalezniajacej (Rycina I).
Samopodawanie (ang. self-administration) umozliwia badanie zasadniczych elementow
uzaleznienia, tj. spontanicznej inicjacji, podtrzymywania oraz nawrotu do naduzywania
substancji uzalezniajacych. W modelu tym, ktory opiera si¢ na reakcjach instrumentalnych,
ulegajacych pozytywnemu wzmocnieniu, nagradzana jest reakcja zwierzgcia (np. naciskanie na
dzwignig) prowadzgca do uzyskania porcji narkotyku (droga dozylna). Intensywnos¢
uzaleznienia jest fatwo kwantyfikowana przez pomiar liczby otrzymanych iniekeji substancji
uzalezniajacej i czestotliwosei wykonywania reakcji potrzebnej do uzyskania narkotyku. Na
og6t substancje, ktore wywotuja uzaleznienie u zwierzat sa réwniez uzalezniajace dla ludzi, tak
wigc procedura ta pozwala ocenié¢ sit¢ nagradzajacego dziatania narkotyku u ludzi i stanowi

wazne narzedzie badawcze w laboratoriach neurobiologicznych (Frankowska i wsp., 2008)

I. Wygaszenie reakcji

instrumentalnej sél fizjologiczna iv.

Samopodawanie :
‘<> Il. Abstynencja w warunkach
izolacji socjalnej

KOKAINA 0.5 mg/kg/inf. \ﬁ ' '
lub MDMA 0.5 mg/kg/inf. 1l. Abstynencja w warunkach o e

wzbogaconego $rodowisko

Rycina 1. Samopodawanie kokainy lub MDMA oraz wymuszona abstynencja prowadzonej w klatce
eksperymentalnej z wygaszeniem reakcji instrumentalnej, w warunkach izolacji socjalnej Ilub
wzbogaconego Srodowiska u szczuréw —schemat doswiadczen zastosowany w pracach stanowigcych
cykl monografii habilitacyjnych.

Model samopodawania jest tez uzyteczng procedura badawcza do oceny glodu narkotykowego
u zwierzat. Po fazie nabywania reakcji samopobierania substancji uzalezniajacej, zwierzgta
poddaje si¢ procedurze odstawienia/abstynencji, ktéora moze by¢ prowadzona w réznych
warunkach eksperymentalnych. Jednym z paradygmatéw jest odstawienie prowadzone w

klatkach eksperymentalnych z wygaszaniem reakcji instrumentalnej (Rycina 1). W wyniku
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zamiany substancji uzalezniajgcej na sol fizjologiczna nastgpuje redukcja czgstotliwosci
naciskania dzwigni kojarzonej z dozylnymi iniekcjami narkotyku. Odmienng procedurg jest
zastosowanie abstynencji prowadzonej w klatkach ze wzbogaconym srodowiskiem, podczas
ktorej zwierzeta sg grupowane (w celu zachowania interakceji socjalnych), a wprowadzenie
elementéw do klatki takich jak klocki, kotowrotki, i inne zabawki wzmacnia zainteresowanie
nowym s$rodowiskiem i stanowi pozytywny czynnik pobudzajacy. Przeciwstawne abstynencji
w $rodowisku bogatym w dodatkowe elementy jest prezentowanie zwierzetom $rodowiska
ubogiego w jakiekolwiek czynniki wzmacniajace (izolacja socjalna) (Rycina 1) (Frankowska i
wsp., 2008; Markou i wsp., 1993).

Po okresie abstynencji reakcja (naciskanie na dZzwigni¢) moze zosta¢ przywrdcona przez
bodziec bezwarunkowy, czyli dawke substancji uzalezniajacej powodujacej nawrét zachowania
poszukiwawczego (ang. drug priming), przez bodziec warunkowy (np. $wiatlo i dzwigk)
kojarzony z dozylnymi iniekcjami narkotyku w czasie nabywania samopodawania substancji

uzalezniajacej lub czynnik stresogenny (np. fagodny impuls elektryczny).

C5. Rola wybranych neuroprzekaznikéw i neuromodulatoréw oraz ich receptoréw w

uzaleznieniu i kontroli nawrotu do nalogu

Zmiany w neurotransmisji dopaminowej, w tym zmiany receptorowe, wywolane przez
substancje uzalezniajace byly przez diugi czas gtéwnym obiektem zainteresowania badaczy
zajmujgcych sig  mechanizmem powstawania uzaleznienia, gdyz wigkszo$¢ badan
eksperymentalnych, przedklinicznych i klinicznych wskazywata na kluczowa role ukladu
dopaminergicznego w tym procesie. W badaniach klinicznych i przedklinicznych wykazano,
ze wérod pigciu podtypéw receptorow dopaminowych receptory Dz s3 szczegblnie
zaangazowane W procesy uzaleznienia. Duza ggstos$¢ receptoréw Dz wykazano w polu
brzusznym nakrywki, prazkowiu, korze przedczolowej, gdzie receptory te mogg wystepowaé
zarbwno presynaptycznie (autoreceptor), ale przede wszystkim postsynaptycznie na
enkefalinowych neuronach GABA-ergicznych i cholinergicznych neuronach wstawkowych
wystepujacych w prazkowiu (Volkow i wsp., 2016). Ponadto w badaniach z wykorzystaniem
immunocytochemicznej analizy ultrastrukturalnej wykazano wystgpowanie receptoréw Ds
presynaptycznie na neuronach glutamatergicznych biegnacych z prazkowia do jadra
pétlezacego przegrody. W badaniach klinicznych zespét Dr Volkow stosujac techniki
obrazowania mézgu wykazal, ze osoby charakteryzujace si¢ nizszym poziomem receptoréw Da

w obrgbie struktur podkorowych charakteryzuja sig¢ wigksza impulsywnoscia, co promuje je do
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naduzywania substancji uzalezniajacych (Trifilieff i Martinez, 2014; Volkow i wsp., 2016).
Wykazano ponadto, Zze rezultatem dlugotrwalego stosowania rdznych substancji
psychostymulujgcych jest zmniejszenie dostepnosci receptorow D» dla jego ligandow, a
obnizony poziom tych receptoréw utrzymuje si¢ nawet po dtugim okresie abstynencji (Volkow
i wsp., 2016). U ludzi farmakologiczna manipulacja w obrgbie receptorow D» zmniejsza
subiektywne doznania jakie towarzysza stosowaniu kokainy czy nikotyny. Natomiast u myszy
pozbawionych genetycznie receptorow D2 zaobserwowano zmniejszenie spozywania alkoholu,
pobierania kokainy czy opioidow, podczas gdy u zwierzat niezmodyfikowanych genetycznie
agonisci 1 antagonisci receptora D; odwracajg lub zmniejszaja ich behawioralne efekty.
Interesujacy jest takze fakt ze, w badaniach na gryzoniach wykazano iz agonisci receptora D2
(np. quinpirol) catkowicie lub czgsciowo nasladuja i/lub wzmacniaja efekty kokainy, redukuja
samopodawanie morfiny i sg same samopobierane przez zwierzeta. Co wigcej, nawrdt do
natogu moze by¢ indukowany przez bezposrednig farmakologiczng stymulacj¢ receptorow D2
(Trifilieff i Martinez, 2014; Wydra i wsp., 2015).

Badania ostatnich lat, nie podwazajac znaczenia uktadu dopaminergicznego w powstawaniu i
podtrzymywania uzaleZnienia, zwracaja uwage na udzial innych neuroprzekaznikéw i
neuromodulatoréw osrodkowego uktadu nerwowego, ktére modulujg uwalnianie dopaminy, a
tym samym dziatanie substancji uzalezniajacych. Do tych substancji naleza m. in. glutaminian,

kwas y-aminomastowy (GABA) oraz adenozyna (Goodman, 2008; Wydra i wsp., 2013).

Glutaminian jest gléwnym neuroprzekaznikiem pobudzajgcym w moézgu, dziatajgcym przez
receptory jonotropowe (AMPA, NMDA, kainowe) i metabotropowe (mGlui.g). Metabotropowe
receptory glutamatergiczne grupy I (mGlu; i mGlus) zwigzane sg z biatkiem Gg/Gll1 i
aktywacja wewnatrzkomorkowej fosfolipazy C, zlokalizowane sa zaréwno pre- i
postsynaptycznie. Oba typy receptoréw zlokalizowane sa w strukturach limbicznych i
korowych, gtéwnie w jadrze potlezgcym przegrody, prazkowiu, korze przedczotowej oraz w
mniejszym stopniu w hipokampie i opuszkach wechowych. Receptory mGlu; i mGlus
odgrywaja istotng role w procesie uczenia si¢ i pamigci oraz - jak wskazujg dane z ostatnich lat
- w patomechanizmie uzaleznien od substancji psychostymulujacych. Pierwszy dowod
wskazujacy ze receptor mGlus jest zaangazowany w rozwoj uzaleznienia wykazat w 2001 roku
Dr Chiamulera wraz z zespolem. Autorzy ci u myszy pozbawionych receptoréw mGlus nie
zaobserwowali wzrostu aktywnosci lokomotorycznej oraz nabywania reakcji samopodawania

pod wplywem kokainy. Inni autorzy pokazali, Ze antagonisci receptoréw mGlus (MPEP i



Dr n. med. Malgorzata Frankowska
Zatacznik 3 do wniosku o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego

MTEP) dawko-zaleznie hamowali samopodawanie kokainy i nikotyny u gryzoni, oraz
zmniejszali nawrét zachowan poszukiwawezych indukowany bodzcem warunkowym u
szczuréw samopodajacych kokaing lub alkohol. MPEP ostabial takze hyperaktywnos¢
wywotang jednorazowym, ale nie wielokrotnym, podaniem amfetaminy lub kokainy.
Sprzeczne dane uzyskano z badan dotyczgcych dzialania antagonistow mGlus w modelu
preferencii miejsca, w ktorych to MPEP ostabiat lub nie miat efektu na ekspresj¢ i nabywanie
preferencji morfinowej, d-amfetaminowej, alkoholowej czy nikotynowej (Brown i wsp., 2012;

Pomierny-Chamioto i wsp., 2014).

Kolejnym neuroprzekaZnikiem jest neuroprzekaznik hamujagcy w mozgu - kwas y-
aminomastowy (GABA). Zidentyfikowano trzy klasy receptorow: GABAA GABAg i GABACc.
Receptory GABAA i GABAc s3 receptorami jonotropowymi. Receptory GABAp sa to
metabotropowe receptory, zbudowane z dwéch podjednostek: podjednostka 1 posiada miejsce
wiazania ligandu, a podjednostka 2 jest sprz¢zona z cyklaza adenylowa za posrednictwem
biatka Gi/o (Filip i Frankowska, 2008; Kumar i wsp., 2013). Przylaczenie si¢ endogennego
ligandu zmniejsza aktywnos¢ cyklazy adenylanowej, blokujac kanaty wapniowe, a otwieraja
transblonowe kanaty potasowe, uzyskujac stan hiperpolaryzacji neuronu oraz hamowanie jego
pobudzenia (Kumar i wsp., 2013). W kontekscie mechanizméw uzaleznienia wazna rolg
odgrywaja receptory GABAs. W wyniku aktywacji pre- i postsynaptycznych receptoréw
GABAg, obserwowano hamowanie pobudliwosci neuronéw oraz uwalniania wielu
neuroprzekaznikéw. Badania przedkliniczne prowadzone w naszym Zakfadzie Farmakologii
Uzalezniefi wykazaly, ze podczas odstawienia kokainy zmniejszeniu ulega ekspresja
receptoréw GABAg w strukturach zaangazowanych w proces uzaleznienia (Filip i wsp., 2015;
Filip i Frankowska, 2008). Co wigcej, agonisci receptoréw GABAs, a takze pozytywne
allosterycznie modulatory tych receptoréw ostabiaja efekty nagradzajagce substancji
uzalezniajacych, tagodza niekorzystne symptomy odstawienia oraz redukujg nawrét do natogu
(Filip i wsp., 2015).

Neuromodulatorem oérodkowego uktadu nerwowego o duzym znaczeniu W procesie
uzaleznienia jest adenozyna wystepujaca we wszystkich komérkach mozgu, ale nie posiadajaca
wlasnych szlakéw nerwowych. Glowng funkcja adenozyny w mozgu jest presynaptyczna
kontrola uwalniania neuroprzekaznikéw. Wyr6zniono 4 podtypy receptorow adenozynowych:
A1, Aza, As, As, wszystkie one zwigzane sa z biatkami G ale r6znia si¢ wrazliwos$cia na

adenozyne, sygnalizacja wewnatrzkomoérkows i dystrybucja. Receptory A i A2a pobudzane sa
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przez nM stezenia adenozyny. Natomiast receptory Azs i A3 sa pobudzane przez wysokie
stezenia adenozyny, ktére pojawiaja si¢ w stanach patologicznych, takich jak niedotlenienie
tkanki lub aktywnosé drgawkowa. Receptory Axa sg zlokalizowane pre- i postsynaptycznie w
o$rodkowym ukfadzie nerwowym giéwnie na zakonczeniach neuronéw GABAergicznych
jader podstawy, gléwnie w obszarach o przewadze unerwienia dopaminergicznego (prazkowie,
jadro poHezace przegrody, wechomoézgowie, gatki bladej) oraz w innych strukturach ukfadu
mezolimbicznego (hipokamp, jadro ogoniaste) (Borroto-Escuela i wsp., 2018). Najnowsze
odkrycia przedkliniczne wskazujg na role receptordw Aza w zwierzgcych modelach
wykorzystywanych do badafn wiasciwosci nagradzajacych substancji uzalezniajgcych, oraz
zachowan poszukiwawczych i nawrotu do natogu. Wykazano Ze stymulacja receptorow Asza
oslabia wiasciwosci nagradzajace kokainy. Dodatkowo agonisci receptora Aza hamuja
zachowania zwiazane z zespolem odstawienia i nawrotem do natogu substancji

psychostymulujacej, a takze opioidéw lub alkoholu (Filip i wsp., 2012; Wydra i wsp., 2020).

Cel 1) Analiza wphywu wymuszonej abstynencji od samopodawania kokainy i MDMA
prowadzonej w réznych warunkach eksperymentalnych na nawrot zachowan poszukiwawczych

i zmiany receptorowe (oméwienie publikacjinr 1, 2, 3, 6).

Warunki $rodowiskowe odgrywaja wazng role w rozwoju uzaleznienia, podtrzymywaniu
natogu oraz abstynencji. Jak juz wcze$niej wspomniano negatywne warunki srodowiskowe
takie jak izolacja spoteczna wplywaja na wzrost ryzyka wejscia w natég, jak i nawrotu do
natogu, za$ pozytywne warunki srodowiskowe czyli wzbogacenie zmniejsza ryzyko nawrotow
(Rodriguez-Ortega i Cubero, 2018; Solinas i wsp., 2009). Obecnie uwaza si¢ ze wzbogacenie
$rodowiska poprzez zajecia fizyczne, kontakty spoleczne jest skuteczng metods, ktora moze
wywotaé szereg zmian plastycznych w uktadzie nagrody w mézgu, w tym dynamiczne zmiany
w obrocie neuroprzekaznikéw, wzroécie neurogenezy i poprawie uczenia sig i pamigci. Kilka
badan przedklinicznych wykazalo, ze wzbogacone srodowisko zmniejsza efekty nagradzajace
substancji uzalezniajacych i hamuje zachowania zwigzane z poszukiwaniem substancji
uzalezniajacych (Bardo i wsp., 2004; Chauvet i wsp., 2009; Puhl i wsp., 2012; Solinas i wsp.,
2009; Thiel i wsp., 2009, 2010, 2011). Co wigcej, diugotrwala ekspozycja myszy na
wzbogacone srodowisko podczas okresu abstynencji zmniejsza wrazliwienie zwierzat na
kokaing oraz hamuje wywotang kokaing warunkowa preferencjg miejsca (Solinas i wsp., 2009).
Co ciekawe, u szczuréw wzbogacone $rodowisko zmniejsza spozycie amfetaminy w

procedurach dozylnego jej samopodawania, spozycie metamfetaminy, a takze Igk i depresje



Dr n. med. Malgorzata Frankowska
Zalgcznik 3 do wniosku o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego

pojawiajgce sie w okresie odstawienia (Rodriguez-Ortega i Cubero, 2018). Wzbogacone
érodowisko hamuje takze indukowana psychostymulantami aktywnos¢ lokomotorycza u
gryzoni, poprawia deficyty pamieci i niweluje zespot abstynencyjny u szczuréw wezesniej

traktowanych morfing (Rodriguez-Ortega i Cubero, 20138)

W badaniach behawioralnych prezentowanych w pracach bedacych podstawa rozprawy
habilitacyjnej zaobserwowano ze kokaina, jak i MDMA, maja silny potencjal uzalezniajacy.
Dane nie odbiegaja od obserwacji innych autoréw jak i danych (dot. kokainy) pozyskany w
trakcie wieloletniej pracy badawczej w Zakladzie Farmakologii Uzaleznien. Obie substancje
indukowaly u zwierzat reakcje behawioralng majaca na celu pozyskanie substancji
uzalezniajacej, ktora po dtugotrwalym przyjmowaniu kokainy lub MDMA utrzymywala si¢ na
stalym poziomie (Rycina 2A, panele gérne). Chociaz MDMA charakteryzowalo si¢ stabsza
reakcja/odpowiedz i tym samym wydtuzeniem czasu nabywania stabilnej reakcji w procedurze
samopodawania. A takze wykazano iz czas niezbgdny od wygaszenia reakcji instrumentalnej
w przypadku MDMA jest wydtuzony. Istotna réznica migdzy kokaing a MDMA wynikata
miedzy innymi z alternatywnego mechanizmu dziatania obu substancji zwigzanego z
zwigkszeniem poziomu monoamin na zakonczeniach akson6w; i tak, MDMA zmienia giéwnie
aktywnoé¢ uktadu serotoninergicznego niz dopaminergicznego. Ponad to, MDMA wymaga
znacznie diuzszego czasu (kilka minut) w poréwnaniu z kokaing (kilka sekund), aby
zainicjowaé supresje aktywnosci neuronéw serotoninowych i dopaminy, a efekt ten moze trwaé

do 6 godzin, podczas gdy w przypadku kokainy do 2 godzin.

Przywrécenie zachowan poszukiwawczych kokainy lub MDMA po okresie wymuszonej
abstynencji w klatkach eksperymentalnych z wygaszeniem reakcji instrumentalnej
obserwowano zaréwno podczas nawrotu wywolywanego przez ekspozycjg na bodzce zwigzane
z pobieraniem substancji psychostymulujacej jak i przez jej podanie dootrzewnowo (Rycina
2A, panel dolny). W naszym badaniu ponowna ekspozycja na bodziec zwiazany z
wezesniejszym pobieraniem kokainy lub MDMA skutkowata wzrostem liczby nacisnig¢ tylko
dzwigni aktywnej. Podobnie nawrét indukowany kokaina w dawce 10 mg/lkg i MDMA w
dawce 7.5 mg/kg byt ograniczony do odpowiedzi na dzwignig aktywna, nie wptywajac w tych
dawkach na dzwignie nieaktywng. Uzyskane dane wskazujg ze abstynencja z wygaszeniem
reakcji instrumentalnej nie chroni przed nawrotem do natogu, jednak nalezy zwrbcei¢ uwage, ze
bodziec warunkowy znacznie stabiej w poréwnaniu z bodZzcem bezwarunkowym indukowat

nawrét zachowan poszukiwawczych. W przypadku szczurow przebywajacych w czasie
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abstynencji w warunkach wzbogaconego $rodowiska ponowna ekspozycja na bodziec
kojarzony z samopodawaniem substancji uzalezniajacej powodowata stabsze przywrocenie
reakcji instrumentalnej, mierzone liczba naci$nig¢ na dzwigni¢ aktywna, niz u zwierzat
poddanych abstynencji prowadzonej w warunkach izolacji socjalnej (Rycina 2B). Taka
odpowiedz zwierzat byla charakterystyczna dla obu badanych substancji psychostymulujgcych.
Podczas nawrotu zachowan poszukiwawczych wywotanego wyzwalajaca dawka kokainy lub
MDMA, zaré6wno u zwierzat eksponowanych na pozytywne i negatywne warunki
$rodowiskowe podczas abstynencji. Liczba nacisnie¢ na dzwigni¢ aktywna nie réznifa si¢ i byla
znaczgco nizsza w poréwnaniu z liczba obserwowana podczas ostatniej sesji samopodawania

obu powyzszych substancji uzalezniajacych (Rycina 2B).
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Rycina 2. Wplyw wymuszonej abstynencji prowadzonej w réznych warunkach (klatka
eksperymentalna (A4), izolacja socjalna, wzbogacone Srodowisko (B)) na nawrdt zachowan
poszukiwawczych  indukowany bodicem warunkowym Ilub bezwarunkowym u  szczuréw
samopodajgcych kokaing (0,5 mg/kg/infuzje; COC) lub MDMA (0,5 mg/kg/infuzje). Extinction
training in experimental cage (EXT) — wygaszenie reakcji instrumentalnej w klatkach
eksperymentalnych,; EE — abstynencja w warunkach wzbogaconego srodowiska; IC — abstynencia w
warunkach izolacji socjalnej; CUE — bodziec warunkowy (Swiatlo i dzwiek), active lever — diwignia
aktywna, inactive lever — diwignia nieaktywna, SA — samopodawanie. A — *p<0,5, **p<0,01,
*¥*¥4p<(0,001 vs. dzwignia aktywna w trakcie SA; p<0,01, “'p<0,001 vs diwignia aktywna w
trakcie EXT; B — **p<0,01, ***p<0,00! vs. dzwignia aktywna IC-CUE, “p<0,01, “"p<0,001 vs
odpowiadajqca diwignia aktywna w trakcie SA; (rycina fozsamy z rycinami w pracach nr 2, 3 i 6).

Wiasne wyniki sg zgodne z badaniami naukowymi innych autoréw wskazujacych na istotna
role wzbogaconego s$rodowiska jako skutecznej strategii interwencji majacej na celu
zmniejszenie skutkow zwiagzanych z poszukiwaniem narkotykéw. U gryzoni ekspozycja na

wzbogacone Srodowisko podczas abstynencji po samopodawaniu kokainy hamuje nawrdt
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indukowany bodzcem warunkowym, czynnikiem stresogennym (Chauvet i wsp., 2009; Thiel i
wsp., 2009 , 2010, 2011). a takze hamuje preferencjg miejsca warunkowang kokaing (Solinas i
wsp., 2009). Ostabienie zachowafi poszukiwawczych kokainy lub MDMA indukowanych
bodzcem bezwarunkowym (substancjg uzalezniajaca) prawie w takim samym stopniu dla obu
$rodowisk abstynencji jest zaskakujace. Warto wspomnie¢, ze u gryzoni wzbogacone
srodowisko wzmacnia procesy uczenia sie, w tym uczenia przestrzennego, zapobiega
nieprawidtowym zachowaniom podczas ekspozycji na nieprzewidywalne sytuacje, hamuje
preferencje miejsca, czy tez hamuje efekty subiektywne w tescie rozrozniania. Warto
podkresli¢ ze $rodowisko z pozytywnym wzmocnieniem redukuje takie zachowania jak
impulsywnosci, redukuje negatywny wplyw czynnikéw stresogennych (Gipson i wsp., 2011;
Goeders, 2003; Sinha, 2008) oraz wzmacnia dziatanie substancji przeciwdepresyjnych (Zhou i
Kalivas, 2008). Ekspozycja na wzbogacone $rodowisko zapobiega i/lub odwraca zmiany
neurochemiczne podczas ekspozycji na awersyjne warunki $rodowiskowe, wplywajac na
czynniki neurotroficzne (np. BDNF, GDNF), ktére odgrywajg istotng role w przyjmowaniu
substancji uzalezniajacych i nawrotu do natogu (Thiel i wsp., 2010). Nalezy rowniez pamietac
ze rozne typy bodZcéw angazujg rozne struktury moézgu w przywrocenie reakcji
instrumentalnej, np. jadro pétlezace przegrody i brzuszna cz¢s¢ hipokampa sa zaangazowane
w poszukiwanie narkotykéw wywolane substancjg uzalezniajgca, natomiast ciato migdatowate,
kora przedczotowa lub grzbietowa czgs¢ hipokampa s3 kluczowymi regionami dla
wzmochienia indukowanego bodzcami kojarzonymi z pobieraniem substancji uzalezniajacej
(Volkow i wsp., 2016). Bazujac na wyzej wymienionych ustaleniach, mozna sadzi¢ ze ré6znym
typom abstynencji tj. trening wygaszenia reakcji instrumentalnej, ekspozycji na negatywne lub
pozytywne $rodowisko, towarzyszom odmienne mechanizmy zwigzane z poszukiwaniem
substancji uzalezniajacej i nawrotowi do natogu, i sa one wynikiem aktywacji réznych struktur

w mozgu w zaleznosci od bodzca.

W badaniach neurochemicznych majacych na celu okreslenie zmian w obrebie wybranych
receptoréw zostala zastosowana procedura sprz¢zenia (ang. yoked). Procedura ta ma na celu
wygenerowanie odpowiednich grup kontrolnych pozwalajacych na rozréznienie aspektow
farmakologicznych i motywacyjnych substancji uzalezniajacej (Rycina 3). Procedura ta polega
na tym, ze grupa zwierzat pobierajacych aktywnie kokaing lub MDMA jest sprzgzona z (1)
grupa zwierzat otrzymujacych, bierne — czyli niezaleznie od ich reakeji instrumentalnej —
kokaine lub MDMA oraz z (2) grupa ktéra stanowily zwierzeta otrzymujace sol fizjologiczna
(Rycina 3).
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{ \ SOL FIZIOLOGICZNA
| SUBSTANCIA SUBSTANCIA

UZALEZNIAJACA

Samopodawanie Otrzymywanie Otrzymywanie
substancji uzaleiniajgce] substancji uzalezniajgcej soll fizjologicznej

Rycina 3. Procedura sprzgzenia (yoked) w modelu samopodawania substancji uzalezniajqgcej (rycina
tozsama z rysunkiem w pracy nr 2).

Na poziomie neurochemicznym zaobserwowano Ze wymuszona abstynencja prowadzona w
klatkach eksperymentalnych z wygaszeniem reakcji instrumentalne; powoduje znaczny wzrost
gestosci receptorow A2a w prazkowiu obejmujacym jadro potlezace przegrody u szczurdw
samopodajacych kokainy, ale takze otrzymujacych ja biernie. Warto jednakze nadmienié, ze w
okresie samopodawania kokainy zmiana ta dotyczyta jedynie grupy otrzymuj acej kokaing (ang.
yoked cocaine). Co ciekawe podczas samopodawania kokainy zaobserwowano wzrost
powinowactwa receptoréw Aza w grzbietowym prazkowiu, ktora to zmiana nie byla
obserwowana podczas wygaszenia reakcji instrumentalnej. Wygaszenie reakcji instrumentalne;j
nie zmienito znaczaco ekspresji receptoréw Dy w obszarach limbicznych i podkorowych
mézgu, ktéra to istotnie byta podniesione w grzbietowym prazkowiu podczas samopodawania
kokainy u szczuréw. U zwierzat otrzymujacych MDMA, i ktore przeszly trening wygaszenia
reakcji instrumentalnej zaobserwowano zmniejszenie gestosci receptorow Dz w jadrze
pbHlezacym, wzrost w hipokampie i podniesienie wartosci stafej dysocjacji w prazkowiu i
hipokampie. Cecha wspélna dla szczurow odstawionych od kokainy lub MDMA byto
zmniejszenie gestosci receptora mGlus w korze przedczolowe;. Ponadto u szczuréw
samopodajacych kokaine zaobserwowano wzrost gestosci receptora mGlus w jadrze

potlezacym przegrody.

Wzrost gestosci receptoréw D> w korze przedczolowej zaobserwowano u zwierzat po
abstynencji kokainowej w warunkach wzbogaconego srodowiska, ale takze po izolacji
socjalnej. Dodatkowo u zwierzat izolowanych podczas abstynencji od kokainy zmniejszenie
gestosci receptoréw dopaminowych obserwowany byt w grzbietowym prazkowiu. Natomiast,
szczury ktore wczeéniej samopodawaly MDMA, a wymuszong abstynencj¢ odbyly w
wzbogaconym §rodowisku nie maity zmian w obrgbie ekspresji receptoréw D2 w zadnej z

badanych struktur, ale zaobserwowano zmniejszenie powinowactwa do tych receptorow w
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grzbietowym prazkowiu. Za to izolacja socjalna wywotala wzrost tych receptoréw nie tylko w
grzbietowym prazkowiu, ale takze korze przedczotowej i jadrze pétlezacym przegrody u
zwierzat samopodajacych MDMA. W badaniach obejmujgcych zmiany w ekspresji i
powinowactwie receptoréw glutamatergicznych, spadek ggstosé receptoréw mGlus wykazano
tylko w korze przedczotowej ale zardwno u zwierzat uzaleznionych od kokainy jak i MDMA i
poddanych wymuszonej abstynencji w warunkach wzbogaconego srodowiska i izolacji
socjalnej. Nasze badanie wykazaty dodatkowo wyrazny spadek gestosci receptorow mGlus w
jadrze potlezacym przegrody w grupie samopodajacej MDMA tylko podczas wymuszonej
abstynencji uwzgledniajacej interakcje socjalng i dodatkowe wzbogacenie w klatce domowej.
Przedstawione powyzej wyniki potwierdzaja kluczowa role warunkéw abstynenciji
dotyczacych zmiany w ekspresji receptordw Aza, D2 i mGlus w mézgu u szczurow wezesniej
eksponowanych na kokaine lub MDMA. Obserwowane zmiany neurochemiczne sa zwigzane z
wieloma czynnikami, takimi jak obszary moézgu, substancjg uzalezniajgcg, procesami
kognitywnymi zachodzgcymi podczas wymuszonej abstynencji (np. proces nowego uczenia),
a takze symptomami odstawienia (np. zachowania prolgkowe, prodepresyjne). Abstynencja po
dhugim okresie podawania MDMA i kokainy prowadzi do réznych zmian receptorowych w
obszarach moézgu zwigzanych z naduzywaniem tych substancji (kora przedczolowa, jadro
potlezace przegrody, grzbietowe prazkowie, hipokamp). Obserwowane zmiany moga
czeséciowo wynikaé, jak wspominano weze$niej, z odmiennych mechanizméw dziatania tych
substancji psychostymulujacych na uklad dopaminergiczny, serotoninergiczny lub

glutaminergiczny.
Whiosek

Sposrod réznych warunkéw srodowiskowych podczas wymuszonej abstynencji, wzbogacenie
$rodowiska moze byé najskuteczniejsza interwencja zmniejszajaca gtod narkotykowy i nawrot
do natogu wywolany przez bodzce srodowiskowe zwigzane z pobieraniem kokainy lub
MDMA.

Wymuszona abstynencja od kokainy lub MDMA, prowadzona w réznych warunkach
eksperymentalnych (klatka eksperymentalna, wzbogacone srodowisko, izolacja socjalna)
zmienia ekspresje i/lub powinowactwo receptorow Aza, D2 i mGlus. Obserwowane zmiany w
ekspresji badanych receptoréw sa specyficzne dla regionu moézgu i zwigzane z

farmakologicznymi i/lub motywacyjnymi cechami badanych substancji uzalezniajacych.

16



Dr n. med. Malgorzata Frankowska
Zatgcznik 3 do wniosku o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego

Uczenie oparte na wygaszaniu reakcji instrumentalnej lub wzbogacone srodowisko
odwraca obserwowane w strukturach podkorowych - deficyty receptoréw Dz i mGlus - u

zwierzat uzaleznionych od kokainy i/lub MDMA.
C6. Depresja a uzaleznienie

Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia wskazuja, ze depresja jest jedna z najszybciej
rozpowszechniajacych sie choréb cywilizacyjnych i obecnie co czwarty czlowiek naszego
globu miat epizod choroby w swoim zyciu, a ponad 300 miIn ludzi moze cierpie¢ z jej powodu.
Depresja objawia si¢ obnizonym nastrojem, apatia, brakiem energii, poczuciem winy,
wzmozona zloscia, irytacja oraz niska samooceng. Ponadto drastycznie wplywa na codzienny
komfort zycia. Niepokojacym zjawiskiem jest fakt, ze chorzy na depresj¢ siggaja po substancje
uzalezniajace. Czesto$¢ wspotwystgpowania depresji i uzaleznienia od substancji
uzalezniajacych wynosi od 30 do 60%. Pierwotnie wystgpujace zaburzenia depresyjne, moga
prowadzi¢ do przyjmowania substancji psychostymulujacej w celu ,,samoleczenia™ objawow
depresji aby zredukowa¢ legk, napiccia, jako ,lekarstwo™ na nieprzyjemne spoleczne,
zawodowe, czy interpersonalne skutki choroby. Chwilowa poprawa samopoczucia u chorej
osoby, w dluzszej perspektywie czasu poglebia przygnebienie i obniza nastrdj co sprzyja
rozwojowi wtérnych objawéw depresyjnych u os6b uzaleznionych. Badania kliniczne i badania
$rodowiskowe potwierdzity, ze uzaleznienie od substancji psychoaktywnych bardzo czesto
poprzedzone jest wystepowaniem symptoméw duzej depresji. Leczenie wspotwystepujace]
depresji i uzaleznienia stwarza wiele trudnosci np. niepozadane interakcje migdzy lekami, oraz
lekami i substancjami uzalezniajgcymi. Takie interakcje mogg prowadzi¢ do obnizenia
skutecznosci dziatania lekéw przeciwdepresyjnych i zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych

lub nasili¢ toksycznos¢ lekéw i srodkéw uzalezniajacych.

Opracowano wiele modeli zwierzgcych do badania zaburzen depresyjnych i uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych, ale maja one pewne ograniczenia i nie zawsze odzwierciedlaja
pelny obraz choroby. Najczesciej stosowanym eksperymentalnym zwierzgcym modelem
depresji do badania wspotwystgpowania tego zaburzenia i uzaleznienia od substancji
psychostymulujacych jest model usunigcia opuszek wechowych u szezuréw (bulbektomia;
OBX) (Filip i wsp., 2013). Zwierzeta OBX jako model do$wiadczalny spetniajg wszystkie
kryteria dobrego modelu zwierzecego depresji (Rycina 4A). Wykazano ze szczury OBX
charakteryzuja si¢ taka sama wrazliwoscia jak zwierzeta kontrolne (SHAM) na nagradzajace

wlasciwosci substancji uzalezniajgcych. Natomiast podczas abstynencji prowadzonej w
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klatkach eksperymentalnych, gdy substancje¢ uzalezniajaca zastapiono sola fizjologiczna
szczury OBX potrzebowaty wigcej sesji niz ich kontrolne odpowiedniki SHAM, aby wygasi¢
reakcje instrumentalng. Takie zachowanie oznacza, ze zachowania zwigzane z poszukiwaniem
kokainy byly znacznie silniejsze u zwierzagt wykazujacych fenotyp podobny do depresji. Co
ciekawe, zwierzeta OBX charakteryzowaly si¢ takze wiekszg wrazliwoscia na nawrot
zachowan poszukiwawczych indukowany zaréwno bodzcem  warunkowym czy

bezwarunkowym (Filip i wsp., 2013; Jastrzebska i wsp., 2015).

Cel 2) Neurochemiczna i behawioralna analiza wplywu wymuszonej abstynencji kokainowej
prowadzonej w klatkach eksperymentalnych z wygaszaniem reakcji instrumentalng u zwierzgt

z depresjg nabytq — receptory GABAp (omowienie publikacji nr 4)

Dane przedkliniczne i kliniczne wskazuja na istotng rolg receptorow GABAp w etiologii i w
adaptacyjnych efektach wielu lekow przeciwdepresyjnych. Wyniki eksperymentéw na
zwierzetach wykazaly, ze leki przeciwdepresyjne sa zdolne do zmiany ekspresji i funkcji
receptordw GABAp w moézgu oraz ze ligandy receptorow GABAp majg potencjal
przeciwdepresyjny (Filip i Frankowska, 2008; Filip i wsp., 2015; Kumar i wsp., 2013).
Toniczna stymulacja receptora GABAg odgrywa kluczowa rolg w kontrolowaniu uwalniania
neuroprzekaznikow, a badania przedkliniczne dostarczaja wielu dowodow wskazujacych, ze
receptory te kontroluja uktad nagrody w mozgu, a takze zmieniajg wydzielanie dopaminy w

uktadzie mezolimbicznym.

Moje wyniki wskazuja ze agonisci receptorow GABAg obnizaja wiasciwosci nagradzajace
kokainy, wyrazone jako spadek liczby odpowiedzi na aktywna dZzwignie i liczbe infuzji kokainy
u szczurdéw SHAM i OBX (Rycina 4B). Powyzsze badania, a takze badania innych autoréw
potwierdzaja udziat receptorow GABAg w mechanizmie zmian obserwowanych zar6wno w
uzaleznieniu od substancji psychostymulujacy (Filip i Frankowska, 2008; Kumara i wsp., 2013)

oraz po raz pierwszy takze udziat tych receptoréw w wspotwystepujacej depresji.

Wykazano dodatkowo, ze agonisci GABAp znaczaco zmniejszali nawrdt poszukiwania
kokainy wywotlany bodzcem warunkowym lub bezwarunkowym w obu badanych grupach
szczuréw (Rycina 4C). Te obserwacje nie tylko poszerzaja wiedze dotyczaca roli receptorow
GABAp w mechanizmie poszukiwania substancji uzalezniajacej, ale wskazuja powyzsze

receptory jako cel farmakologiczny natogu kokainowego.
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Rycina 4. Wphw agonistow receptoréw GABAp baklofenu (BAC) i SKF 97541 (SKF) na
samopodawanie kokainy (0,5 mg/kg/infuzj¢)(B) i na nawrot zachowan poszukiwawczych indukowany
bodécem warunkowym lub bezwarunkowym (C) u szczuréw z depresjq nabytq (bulbektomia, OBX,
A). COCAINE — bodziec bezwarunkowy, dootrzewnowe podanie kokainy 10 mg/kg; CUE — bodZziec
warunkowy (Swiatlo i diwigk);EXT — wygaszenie reakcji instrumentalnej w  klatkach
eksperymentalnych (ang. extinction training); OBX — szczury po operacji usunigcia opuszek
wechowych; SHAM — szczury po operacji pozorowanej (kontrola); VEH — rozpuszczalnik, active
lever — déwignia aktywna; inactive lever — déwignia nieaktywna. B - **p<0,01, *R4n<0,001 vs.
dswignia aktywna — VEH; C - **p<0,01, ***p<0,001 vs. diwignia akiywna w trakcie EXT, "p<0,05,
Mp<0,01, “\p<0,001 vs. déwignia aktywna w trakcie nawrotu indukowanego CUE lub COCAINE
(rycina tozsama z rycinami w pracy nr 4).

Checac dalej wyjasni¢ neurochemiczny aspekt udzialu receptorow GABAg we
wspotwystepowaniu obu zaburzen zbadano ekspresjg podjednostek GABAp1 i GABAB2 w
kilku obszarach mézgu u szczuréw z fenotypem depresyjnym i uzaleznionych od kokainy.
Wyniki wykazujg, Zze rozwéj stanu depresyjnego nie spowodowal znaczacych zmian w
poziomie biatka receptorow GABApi w zadnym z ocenianych obszarow mozgu (nie bylo

znaczacych rozbieznosci miedzy zwierzetami SHAM i OBX otrzymujacych sol fizjologiczna).
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Z drugiej strony zaobserwowano rézne zmiany zachodzace pod wplywem kokainy na receptory
GABAB:1 w grupach SHAM i1 OBX. [ tak, kokaina znaczaco zmniejszyta poziom biatka badanej
podjednostki w brzusznej czesci prazkowia u zwierzat z operacja pozorowana, podczas gdy taki
efekt nie zostal wykryty u szczuréw OBX. Dalej, kokaina indukowata wzrost poziomu
receptorow GABARg: w korze prelimbicznej i zmniejszenie w brzusznej czesci hipokampa u
OBX. Stan depresyjny indukowal spadek ekspresji receptorow GABAgm:2 w jadrze potlezacym
przegrody i brzusznej czgéci hipokampa, a obraz ten zmienit si¢ pod wplywem kokainy.
Zaobserwowane zmiany w ekspresji podjednostki GABAg2 wydaja si¢ istotne tylko w fazie
samopodawania kokainy, poniewaz nie stwierdzono ich po wygaszeniu reakcji instrumentalne;j.
W tych ostatnich warunkach doswiadczalnych stwierdzono jedynie wzrost poziomu receptora
GABARg: w grzbietowej czgsci hipokampu u zwierzat OBX i spadek tych receptorow GABAg2
w grzbietowej czesci prazkowia u zwierzat SHAM. Tak wige w przypadku wspélwystepowania
depresji i zaburzen zwigzanych z naduzywaniem kokainy, receptory GABABR; zlokalizowane w
jadrze potlezacym przegrody i hipokampie wydaja si¢ by¢ najbardziej zmienione. Co ciekawe,
rejony te s3 powigzane anatomicznie i funkcjonalnie oraz wchodza w sklad uktadu limbicznego.
Hipokamp odbiera sygnaly z kory czolowej i podwzgoérza, i wysyla sygnat do jadra pétlezacego
przegrody. Mozna zatem spekulowaé, ze manipulacja w obrgbie receptoréw GABAg2 moze

stanowi¢ cel terapeutyczny u pacjentow z depresja.
Whiosek

Farmakologiczna stymulacja receptoréw GABAg oslabia efekty nagradzajace kokainy, a takze
nawrét zachowan poszukiwawczych kokainy zardowno u zwierzat kontrolnych i z depresja
nabyta. Wskazuje na to zaangazowanie powyzszych receptorow w modulowanie

wspotwystepujacej choroby afektywnej i uzaleznienia.

Rozwdj depresji, w przypadku uzytego modelu eksperymentalnego, jest zwigzany z istotnymi
zmianami poziomu podjednostek GABAg w mézgu szczuréw, a zmiany te sa gtdwnie zwigzane

z deficytem receptora GABAR:.

Funkcjonalne znaczenie tej neurochemicznej obserwacji powinno by¢ zwalidowane w dalszych
farmakologicznych eksperymentach, ktére moga ostatecznie rozpoczaé nowsa ere w
opracowywaniu lekow na zaburzenia z udzialem receptoréw GABAR, takie jak wspoélistniejaca

depresja i uzaleznienie od substancji psychostymulujacych.
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C7. Czynniki zwigzane z prawidlowym funkcjonowaniem komérek glejowych

Rozne techniki eksperymentalne obejmujace farmakologiczna interwencje, badania
molekularne i neurochemiczne, wcigz nie wyjasniaja w pelni podloza zwigzanego z
nabywaniem 1 utrzymaniem si¢ zmian adaptacyjnych uzaleznienia od substancji
psychostymulujgcych. W badaniach molekularnych prowadzonych w ostatnich latach
wykazano, ze dtugotrwale podawanie substancji uzalezniajacych promuje zmiany w acetylacji,
metylacji oraz fosforylacji histondw i wspdlnie ze zmianami w poziomie metylacji DNA
kontroluje aktywnos¢ transkrypcyjna genomu. Kokainie przypisuje si¢ modulowanie efektow
behawioralnych poprzez jej wplyw na procesy epigenetyczne i transkrypcyjne (Sadakierska-
Chudy i Filip, 2015; Sadakierska-Chudy i wsp., 2015). Badania nad molekularnymi efektami
dziatania psychoaktywnych substancji uzalezniajacych prowadzone sg najczgsciej w okresie
nabywania i podtrzymania natogu. Badania ostatnich lat prowadzone w naszym Zakladzie
wskazuja, ze zmiany w obrebie ekspresji genéw obserwowane w trakcie abstynencji
(wygaszania reakcji instrumentalnej) s3 rownie istotne w procesie uzaleznienia (patrz
Sadakierska-Chudy i wsp., 2017a,b). Identyfikacja zmian zachodzacych w okresie abstynencji
moze by¢ kluczowe dla odkrycia w przysztosci skuteczniejszej farmakoterapii zapobiegajace;j

nawrotom.

Cel 3) Analiza wplywu wymuszonej abstynencji kokainowej prowadzonej w klatkach
eksperymentalnych z wygaszaniem reakcji instrumentalnej lub w klatkach domowych w
warunkach izolacji socjalnej u szczuréw na zmiany w ekspresji genow i biatek zwigzanych z

prawidtowym funkcjonowaniem komorek glejowych (omowienie publikacji nr. 5)

Badania ostatnich lat skupiaja si¢ na poznaniu mechanizméw molekularnych zaangazowanych
w rozwéj i podtrzymywanie uzaleznienia. Co wigcej, zmiany w ekspresji gendéw lezace u
podstaw rozregulowania zachowan zwiazanych z tg chorobg mdzgu moga okazac si¢ istotne
dla opracowania skutecznej terapii. Komponenty molekularne lezace u podstaw uzaleznienia
od kokainy byly badane przez wiele lat, ze szczegdlnym uwzglednieniem czasteczek
sygnatowych zaangazowanych w modulacj¢ komunikacji neuronowej. Pomimo kluczowej roli
neurondéw zaangazowanych w patofizjologie uzaleznien, komdrki te nie sa jedynym
skiadnikiem ukfadu nerwowego odpowiedzialnym za podtrzymywanie i regulacje
neurotransmisji. Wykazano, ze komorki nieneuronalne, zwlaszcza astrocyty i oligodendrocyty,
odgrywaja wazna rol¢ w regulacji neuroprzekaznictwa, przewodzeniu impulséw nerwowych,

metabolizowaniu neuroprzekaznikéw i dostarczaniu metabolitow energii do funkcji
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synaptycznych (Miguel-Hidalgo, 2009). W badaniach klinicznych wykazano ze u osoby
uzywajacych kokaing dochodzi do zmniejszenia ekspresji genow zwigzanych z
oligodendroglejem w kilku strukturach moézgu pacjentéw (Sokolov, 2007). Co ciekawe,
komérki mikrogleju, nie uczestniczace bezposrednio w modulacji neurotransmisji a zwigzane
ze stanem zapalnym, sa aktywowane w wyniku uszkodzenia neuronow. Konsekwencja
aktywacji komoérek mikrogleju jest wzrost ekspresji receptoréw dla neuropeptydow i
neuroprzekaznikéw zdolnych do uwalniania czynnikow troficznych, ktére to czynniki sg istotne
dla przezycia neuronéw (Burnstock, 2006; Noda i wsp., 2000). Co wigcej, W badaniach
przedklinicznych i klinicznych wykazano ze dhugotrwate stosowanie kokainy aktywuje
komérki mikrogleju indukujac proces prozapalny (Periyasamy i wsp., 2018; Littel i wsp.,
2009).

Wiasne badania wskazuja, ze samopodawanie kokainy znaczaco zmniejszylo ekspresje
czynnika regulacyjnego mieliny (MYRF) i fosfodiesterazy cyklicznych nukleotydow (CNP) w
hipokampie, a takze plekstryny (PLEK) i antygenu aktywujacego limfocyty T (CD86) w
prazkowiu szczura. W zaleznosci od warunkéw abstynencji od kokainy tj. wczesnej abstynencji
(3 dni) w klatkach eksperymentalnych z wygaszaniem reakcji instrumentalnej lub podczas
izolacji w klatce domowej, ekspresja mikrogleju PLEK zostata odpowiednio zwigkszona, lub
nie ulegta zmianie. W hipokampie zaobserwowano zmniejszenie ekspresji genéw zwiagzanych
z oligodendrocytami (CNP, MYRF) i regulatorem mikrogleju biatka G 1 (RGS1) niezaleznie
od rodzaju abstynencji, podczas gdy zmniejszenie poziomu biatka mieliny i limfocytow (MAL)

stwierdzono tylko u szczuréw narazonych na abstynencje w klatce domowej (Rycina 5).
Whiosek

Prezentowane wyniki sugeruja, ze abstynencja kokainowa wywotuje istotne zmiany w ekspres;ji
gendéw zwigzane z prawidlowym funkcjonowaniem komoérek glejowych. Ta obserwacja moze
sugerowac¢ znaczacy udziat komorek glejowych w zmianach adaptacyjnych mézgu zwigzanych

z ekspozycja na kokaine oraz uzyska¢ potencjalny cel terapeutyczny tej choroby mézgu.
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Rycina 5. Wplyw wymuszonej abstynencji prowadzonej w klatkach eksperymentalnych z
wygaszeniem reakcji instrumentalnej (extinction traning, ET) i w warunkach izolacji socjalnej (home
cage, HC) u szczurow samopodajqcych kokaing na zmiany w obrebie czynnikéw odpowiedzialnych
za funkcjonowanie komorek glejowych w hipokampie i prgzkowiu. Geny: Cnp - fosfodiesteraza
cyklicznych nukleotydow, Cd86 - antygen aktywujgcy limfocyty T.; Mal - biatko mieliny i limfocytéw;
Myrf - czynnik regulacyjny mieliny; Plek - plekstryna; Rgsl - regulator sygnalizacji biatka G I;
(rycina tozsama z abstraktem graficznym w pracy nr 5, przygotowane przez dr Dawida
Gawlinskiego).

Konkluzja

Istotg strategii terapeutycznej jest utrzymywanie uzaleznionego pacjenta w abstynencji,
nauczenia go rozpoznawania objawow glodu i technik doraznego radzenia sobie z silnym
pragnieniem siggnigcia po substancje uzalezniajaca pojawiajacego sie czgsto w stresowych
sytuacjach i z zaburzeniami emocjonalnymi. Dlatego zastosowanie odpowiedniej terapii
behawioralnej polaczonej z ukierunkowana farmakoterapig uwzgledniajacg wplyw na
odpowiednig pule receptorow i tym samym aktywacja/zahamowanie odpowiednich
neuroprzekaznikéw/neuromodulatoréw, daje szans¢ na poradzenie sobie z chorobg, ktéra

bedzie towarzyszy¢ pacjentowi do korica zycia.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscig naukowg albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegdlInosci zagranicznej.

Opisane powyzej osiagniecie naukowe powstalo podczas prowadzonych przeze mnie badan
nad neurochemicznymi mechanizmami uzaleznienia i poszukiwaniami skutecznych narzedzi
farmakologicznych bedacych podstawa do zastosowania nowych zwiazkéw w terapii tej
choroby. Wiekszo$¢ badan przeprowadzilam podczas pracy w Zakladzie Farmakologii
Uzaleznien Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk oraz podczas
mojego dwuletniego pobytu w Instytucie Karolinska w Sztokcholmie, Szwecja w Zaktadzie
Neurobiologi Ukfadu Nerwowego, Laboratorium Neurobiologi Komérki i Molekularnej
(kierownik Prof. Kjell Fuxe).

W ramach wspoipracy Zaktadu Farmakologii Uzaleznien prowadzitam dlugotrwate badania
naukowe o zasiggu krajowym i miedzynarodowym, co umozliwito mi rozbudowac warsztat
pracy, zastosowa¢ nowe uklady eksperymentalne i poglebi¢ wiedze dotyczaca mechanizmow

rzadzacych uzaleznieniem.

- Udzial w realizacji projektéw badawczych finansowanych przez NCN w programie
SONATA:

2012-2016 ,Rola receptorowych kompleksow heterodimerycznych mGlu5-D2  w
wygaszaniu zachowan poszukiwawczych zwigzanych z uzaleznieniem od
substancji psychostymulujgcych (kokaina i MDMA): analiza behawioralna i
biomolekularna u szczuréw”. Nr 2011/03/D/NZ7/06295

Grant naukowy dla 0s6b rozpoczynajacych karier¢ naukowa w ktérym bytam
kierownikiem projektu

Powstate publikacje stanowia czes¢ cyklu publikacji habilitacyjnych (pkt. 4B nr 2, 3, 6)

2015-2018 ,Efekty i potencjalne mechanizmy dziatania disulfiramu i nepikastatu w
uzaleznieniu  od morfiny u  zwierzat  doswiadczalnych”.  Nr
2014/15/D/NZ7/01821. Konsorcjum z  Warszawskim  Uniwersytetem
Medycznym, kierownik projektu Dr Patrycja Kleczkowska.

Moja rola: kierownik projektu ze strony Partnera

(Instvtut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk)

Powstale w ramach wsp6ipracy publikacje:

1. Fraczek K, Kowalczyk A, Pekala M, Kasarello K, Sygitowicz G, Sulejczak D, Zaremba M, Konop
M, Frankowska M, Filip M, Bujalska-Zadrozny M, Kleczkowska P. The positive and negative
outcome of chronic co-administration of morphine and disulfiram in rats. Pharmaceutics 2020

2. Frankowska M, Suréwka P, Suder A, Pieniazek R, Puklo R, Jastrzgbska J, Daniel WA, Filip M,
Zadrozny-Bujalska M, Kleczkowska P. Treatment with dopamine B-hydroxylase (DBH) inhibitors
prevents morphine use and relapse in rats. Neuropharmacology, 2020 [under revison].
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- Udzial w realizacji projektéw badawczych realizowanych w ramach wspélpracy
miedzynarodowej:

2017 - obecnie .,Rola neutralnej sfingomielinazy w uzaleznieniu od alkoholu”.

Friedrich-Alexander-University of Erlangen-Nuremberg, Erlangen,
Niemcy; Grant NAWA  wymiana bilateralna DAAD nr
PPN/BIL/2018/1/00004.

Powstate w ramach wspolpracy publikacje:

1.

Kalinichenko LS, Abdel-Hafiz L, Wang AL, Miihle C, Rosel N, Schumacher F, Kleuser B, Smaga
I, Frankowska M, Filip M, Schaller G, Richter-Schmidinger T, Lenz B, Gulbins E, Kornhuber J,
Oliveira AWC, Barros M, Huston JP, Miiller CP. Neutral Sphingomyelinase is an Affective
Valence-Dependent Regulator of Learning and Memory. Cereb Cortex. 2020 Oct 12:bhaa298. doi:
10.1093/cercor/bhaa298.

. Frankowska M, Jesus FM, Miihle C, Pacheco JVN, Maior RS, Sadakierska-Chudy A, Smaga I,

Piechota M, Kalinichenko LS, Gulbins E, Kornhuber J, Filip M, Miiller CP, Barros M. Cocaine
attenuates acid sphingomyelinase activity during establishment of addiction-related behavior-A
translational study in rats and monkeys. Addict Biol. 2020 Aug 5:¢12955. doi: 10.1111/adb.12955.

2005 - obecnie »Znaczenie kompleksow heteromerycznych receptorow dopaminowych,

adenozynowych i glutaminianergicznych w mechanizmie dziatania
substancji uzalezniajagcych”. Division of Cellular and Molecular
Neuroscience, Department of Neuroscience, Karolinska Institutet,
Sztokholm, Szwecja;

Powstale w ramach wsp6tpracy publikacije:

1.

Filip M, Frankowska M, Zaniewska M, Przegalinski E, Muller CE, Agnati L, Franco R, Roberts
DSC, Fuxe K. Involvement of adenosine A;s and dopamine receptors in the locomotor and
sensitizing effects of cocaine. Brain Res. 2006, 1077, 67-80.

Ferraro L, Beggiato S, Marcellino D, Frankowska M, Filip M, Agnati LF, Antonelli T, Tomasini
MC, Tanganelli S, Fuxe K. Nanomolar concentrations of cocaine enhance D2-like agonist-induced
inhibition of the K+-evoked [3H]-dopamine efflux from rat striatal synaptosomes: a novel action
of cocaine. J Neural Transm. 2010, 117, 593-7.

. Borroto-Escuela DO, Romero-Fernandez W, Tarakanov AQ, Goémez-Soler M, Corrales F,

Marcellino D, Narvaez M, Frankowska M, Flajolet M, Heintz N, Agnati LF, Ciruela F, Fuxe K.
Characterization of the A(2a)R-D(2)R interface:; focus on the role of the C-terminal tail and the
transmembrane helices. Biochem Biophys Res Commun, 2010, 402, 801-7.

. Ferraro L, Frankowska M, Marcellino D, Zaniewska M, Beggiato S, Filip M, Tomasini MC,

Antonelli T, Tanganelli S, Fuxe K. A novel mechanism of cocaine to enhance dopamine d2-like
receptor mediated neurochemical and behavioral effects. An in vivo and in vitro study.
Neuropsychopharmacology. 2012, 37, 1856-66

. Marcellino D, Frankowska M, Agnati L, Perez de la Mora M, Vargas-Barroso V, Fuxe K, Larriva-

Sahd J. Intercalated and paracapsular cell islands of the adult rat amygdala: A combined rapid-
Golgi, ultrastructural, and immunohistochemical account. Neuroscience. 2012, 226, 324-47.
Frankowska M, Marcellino D, Adamczyk P, Filip M, Fuxe K. Effects of cocaine self-
administration and extinction on D»-like and Aza receptor recognition and D-like/G; protein
coupling in rat striatum. Addict Biol. 2013, 455-66.

Borroto-Escuela DO, Wydra K, Romero-Fernandez W, Zhou Z, Frankowska M, Filip M, Fuxe K.
A2AR Transmembrane 2 Peptide Administration Disrupts the A2AR-A2AR Homoreceptor but Not
the A2AR-D2R Heteroreceptor Complex: Lack of Actions on Rodent Cocaine Self-Administration.
Int J Mol Sci. 2019, 20(23), 6100. doi: 10.3390/ijms20236100.

Prace przegladowe:

8.

Fuxe K, Marcellino D, Borroto-Escuela DO, Frankowska M, Ferraro L, Guidolin D, Ciruela F,
Agnati LF. The changing world of G protein-coupled receptors: from monomers to dimers and
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receptor mosaics with allosteric receptor-receptor interactions. J Recept Signal Transduct Res.
2010, 30, 272-83

9. Fuxe K, Borroto-Escuela DO, Marcellino D, Romero-Fernandez W, Frankowska M, Guidolin D,
Filip M, Ferraro L, Woods AS, Tarakanov A, Ciruela F, Agnati LF, Tanganelli S. GPCR
Heteromers and their Allosteric Receptor-Receptor Interactions. Curr Med Chem. 2012, 19, 356-
63.

10. Wydra K, Gawliniski D, Gawlinska K, Frankowska M, Borroto-Escuela DO, Fuxe K, Filip M.
Adenosine AsaReceptors in Substance Use Disorders: A Focus on Cocaine. Cells. 2020, 9(6), 1372.
doi: 10.3390/cells9061372.

2015-2016 »Wplyw nowej pochodnej N-acetylocysteiny na nagradzajace efekty
kokainy oraz na nawrét indukowany wyzwalajacg dawka kokainy lub
bodzcem warunkowym u bulbektomizowanych szczuréw”. Zaktad Chemii
Biologicznej Instytutu Nauk o Zyciu, The Hebrew University of
Jerusalem, Jerozolima, Izrael (wspdtpraca nieformalna)

Wspélpraca zakonczona zgloszeniem patentowym

Powstale w ramach wspoipracy publikacje:
1. Jastrzgbska J, Frankowska M, Filip M, Atlas D. N-acetylcysteine amide (AD4) reduces cocaine-
induced reinstatement. Psychopharmacology. 2016, 233, 3437-48.

2007 - 2009 ,Udzial neurotransmisji dopaminowej i uktadow opioidowych w efektach
rozrozniajacych CP 55,940, agonisty receptoréw kanabinoidowych CB1”.
Division of Cellular and Molecular Neuroscience, Department of
Neuroscience, Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja.

Powstate w ramach wspoétpracy publikacje:

1. Marcellino D, Carriba P, Filip M, Borgkvist A, Frankowska M, Bellido I, Tanganelli S, Miiller
CE, Fisone G, Lluis C, Agnati LF, Franco R, Fuxe K. Antagonistic cannabinoid CB1/dopamine D2
receptor interactions in striatal CB1/D2 heteromers. A combined neurochemical and behavioral
analysis. Neuropharmacology. 2008, 54, 815-23.

- Udzial w realizacji projektéw badawczych realizowanych w ramach wspélpracy z
mi¢dzynarodowymi firmami:

2020 ~-NOwa generacja immunoterapii nowotworéw oparta o aktywacje
odpowiedzi immunologicznej pacjentéw”, badania przemystowe i prace
rozwojowe realizowane przez przedsigbiorstwa w ramach projektu Unii
Europejskiej, Ryvu Therapeutics, Krakoéw Polska. Moja rola: kierownik
badan

2013 -2014 »Effects of acute and repeated agomelatine administration on the rewarding
effects of cocaine as well as on cocaine-priming and discrete contextual cue
induced relapses in bulbectomized rats”. Institut De Recherches
Internationales Servier (L.R.LS.), Suresnes Cedex, Francja; Kierownik
projektu: Prof. dr hab. Malgorzata Filip i dr Malgorzata Frankowska.

2009 - 2013 »Kinaza bialkowa ERK1/2 jako wewnatrzkomérkowy obiekt badan nad
mechanizmem uzaleznienia od kokainy i jako cel potencjalnej
farmakoterapii tej choroby”. nr 2/1/VIII/2009, Polpharma. Kierownik
projektu: Prof. dr hab. Matgorzata Filip. Moja rola: wykonawca

2005 - 2006 »Psychotropowe efekty endogennych kanabinoidow i ligandéw receptoréw
kanabinoidowych”. Zaktad Farmaceutyczny Solvay, Weesp, Holandia.
Kierownik projektu: Prof. dr hab. Matgorzata Filip. Moja rola: wykonawca
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6. Informacja o osiggnieciach dydaktyecznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

Popularyzacja nauki:

wyklady wygloszone na zaproszenie (po uzyskaniu stopnia doktora):

Frankowska M. ,,Co-existence of depression and cocaine addiction” Friedrich-Alexander-
University of Erlangen-Nuremberg, Erlangen, Niemcy 2019 (wykiad w jezyku angielskim);

Frankowska M. ,,Wyleczy¢ niewyleczalne — badania nad poszukiwaniem terapii uzalezniet
od kokainy,, Komitet Nauk Fizjologicznych i Farmakiologicznych Polskiej Akademii Nauk,
Warszawa, 2019 (wyktad w jezyku polskim);

Frankowska M. ,Wplyw srodowiska na nawrét zachowari poszukiwawczych w modelu
samopodawania substancji uzalezniajacych” Boost Biotech Polska, Meet Biotech Krakow,
2018 (wyktad w jezyku polskim);

Frankowska M. , Wplyw sSrodowiska na nawrot zachowan poszukiwawczych w modelu
samopodawania substancji uzalezniajacych” Uzaleznienia - wyzwanie dla wspétczesnych
nauk medycznych, Uniwersytet Medycznym w Lublinie, 2018 (wykfad w jezyku polskim);

Frankowska M. ,Preclinical evaluation of the GABAB receptor stimulation in comorbid
cocaine use disorder and depression” GABAg Receptor Conference: GABAg Receptor and
Addiction: Advances on Neural Bases and Pharmacology, University of Cagliari, Wiochy,
2018 (wykfad w jezyku angielskim).

referaty w ramach kongreséw/konferencji (po uzyskaniu stopnia doktora)

Frankowska M. ,Alterations in brain D> and mGlus receptor density during MDMA
abstinence in different living conditio in rats” XIX Migdzynarodowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Farmakologicznego, Swinoujscie, 2015 (referat w jezyku angielskim);

Frankowska M. ,, The role of GABAB receptor in substance use disorder” The GABA-B
receptor: from molecular to behavioral regulation. 5™ Mediterranean Neuroscience Society,
Santa Margherita di Pula, Sardynia, Wiochy, 2015 (referat w jezyku angielskim);

Frankowska M. , Diffrent living conditions during cocaine abstinence change a density of
mGlus in brain limbic regions in rats” 19" International Medical Esperanto Congress and 1
Central European Biomedical Congress, Budapesz, Wegry, 2014 (referat w jezyku
angielskim);

Frankowska M. , Alterations in density of mGlus in rats during abstinence in different living
condition” WPA Thematic Conference, Warszawa, 2014 (referat w jezyku angielskim);
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Frankowska M. ,Positive allosteric modulators at GABAB receptors as ligands of future to
treat  depression”  XVIII Miedzynarodowy  Zjazd  Polskiego  Towarzystwa
. Farmakologicznego, Kazimierz Dolny, 2013 (referat w jezyku angielskim);

Frankowska M. ,Co-existance of depression and cocaine addiction: influence of olfactory
bulbectomy on cocaine rewarding effects, extinction and drug seeking behavior in rats
exposed to intravenous cocaine self-administration”18" International Medical Esperanto
Congress, Opava, Czechy 2012 (referat w jezyku angielskim).

Dodatkowo:

- referaty w ramach Dni Neuropsychofarmakologiczne organizowanych przez Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Ustron-Jaszowiec wygloszone w latach 2003,
2006 (przed uzyskaniem tytulu doktora), 2008, 2012 (po uzyskaniu stopnia doktora);

- referat wygloszony przed uzyskaniem tytulu doktora w roku 2007 podczas XVI
[nternational Symposium of Polish Network of Molecular and Cellular Biology
UNESCO/PAN “Molecular and physiological aspects of regulatory processes of the
organism”, Uniwersytet Pedagogiczny w Krakowie (referaty w jezyku polskim), oraz
referat podczas ECNP Workshop on Neuropsychopharmacology for Young Scientists
in Europe, Nicea, Francja (referat w jezyku angielskim);

- wyklad wygloszony podczas Szkoly Zimowej organizowanej przez Instytut
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk na drugim roku studiéw doktoranckich (2005);

- referaty w ramach spotkan naukowych w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w liczbie 12 obejmujace 4 referaty przed uzyskaniem tytutu
doktora (2004-2007) i 8 po (2008-2019), oraz wygtoszenie 1 wyktadu monograficznego
(2020).

Udzial w organizacji imprez naukowych

- organizator i wspolprzewodniczgca sesji:

1. ,Depression” 18™ International Medical Esperanto Congress, Opava, Czechy (2012)
2. ,Depression” 19" International Medical Esperanto Congress Budapeszt, Wegry
(2014)

3. .Emerging concepts in dopaminergic system development and regulation” 5 Zjazdu
Mediterranean Neuroscience Society, Santa Margherita di Pula, Sardynia, Wiochy
(2015)

4. ,,Neurobiology of Addiction” Neuronus IBRO, Krakéw (2020)

5. ,,Genes affect your risk for addiction” 4" Central European Biomedical Congress,
Krakow (2021)

- czlonek komitetu organizacyjnego Central European Biomedical Congress w Krakowie
(2016, 2018, 2021) — wspolorganizator sesji naukowych, pozyskanie S$rodkéw
finansowych, organizacja formalna kongresu.
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Promotor pomocniczy prac doktorskich
2014 -2019 dr Joanna Jastrzebska. Tytuf pracy: ,, Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych

na uzalezniajgce dzialanie kokainy u zwierzat z do§wiadczalna depresja”.
Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk.
Obrona: 5 kwiecien 2019 r.; nadanie z wyrdznieniem tytutu doktora 24
kwiecien 2019 r.;

2015 -2020 dr Dawid Gawlinski. Tytul pracy: ,Dieta matki w czasie cigzy i

karmienia jako czynnik zwiekszajacy ryzyko uzaleznienia od kokainy u
potomstwa - przedkliniczne badania behawioralne i neurochemiczne nad
rolg receptoréw melanokortynowych typu 4 w moézgu u szczurdéw”.
Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk.
Obrona: 9 czerwiec 2020 r.; nadanie z wyréznieniem tytutu doktora 2
lipca 2020 r.;

2019 — obecnie mgr Pawel Grochecki. Tytul pracy: ,,Wplyw podawania mefedronu w

okresie milodzieficzym na fenotyp osobnikéw dorostych: Rola
metaloproteinazy-9 (MMP-9) w dziataniu mefedronu”. Uniwersytet
Medyczny, Lublin — otwarty przew6d doktorski.

Promotor pacy magisterskiej
2018 -2019 mgr Paulina Suréwka. Tytut pracy: ,,Wptyw inhibitora B-hydroksylazy

dopaminy na nagradzajace efekty morfiny w modelu jej dozylnego
samopodawania”. Wydzialu Biotechnologii Uniwersytet Rolniczy w
Krakowie. Obrona: 18 lipca 2019 r.

Ogiei(un praktyk studenckich, stazy

opieka naukowa w ramach programu ERASMUS: Giuseppe Giannotti (2014;
Uniwersytet w Mediolanu, Wiochy); Andrea Celeste Borelli (2014, 2015; Uniwersytet
w Ferrarze, Wlochy); Laura Tiozzo Fasiolo (2015; Uniwersytet w Ferrarze, Wiochy);

opieka naukowa w ramach programu ERASMUS Plus: Sara Gamberini (2019;
Uniwersytet w Ferrarze, Wochy)(wspétopiekun mgr Kinga Gawliriska);

opiecka w ramach praktyk studenckich: Paulina Suréwka (2017; Wydziahu
Biotechnologii Uniwersytet Rolniczy); Natalia Malikowska, Anna Grzywa, Dawid
Gawlinski (2013; Wydzial Farmaceutyczny Uniwersytet Jagiellonski Collegium
Medikum); Kamil Pradel (2013; Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi, Kierunek
Neurobiologia, Uniwersytet Jagiellofiski); Justyna Natkaniec (2012, Wydziatu
Zootechniki Uniwersytet Rolniczy);

opicka naukowa stazu szkoleniowego w ramach podnoszenia kwalifikacji zawodowej:
dr Barbara Budzyiiska i dr Anny Boguszewska-Czubara (2014; Uniwersytet
Medyczny Lublin).

Nagrody i wyréznienia
- Zespotowa Nagroda Naukowa Wydziatu V Nauk Medycznych Polskiej Akademii Nauk

za cykl prac opublikowanych w czasopismach o wysokim wspoiczynniku wplywu
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dotyczace przedklinicznych badafn mechanizméw powstawania uzaleznien od kokainy
i nikotyny, 2010.

Uzyskanie dyplomu studiéw podoktoranckich, Karolinska Institutet, Sztokholm,
Szwecja, 2011.

Nagroda ,,QUANTITAS and QUALITAS” przyznawana z funduszu KNOW za prace
naukowe opublikowane w latach 2013-2016 przez autoréw zatrudnionych w Instytucie
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

Nagroda przyznawana z funduszu NAWA program PROM na sfinansowanie wyjazdu
konferencyjnego, 2018

Nagroda przyznawana z funduszu KNOW na sfinansowanie krdtkoterminowego
wyjazdu zagranicznego na Uniwersytet Medyczny w Poludniowej Karolinie, Zakiad
Badan Uktadu Nerwowego, kierownik Prof. Peter Kalivas, 2018.

Nagrody stypendialne

Stypendium naukowe fundacji Torsten och Rangnar Sdéderbergs Foundation,
finansujacy 2 letni staz w Istytucie Karolinska, Sztokholm, Szwecja, 2009

Krajowe stypendium naukowe dla miodych naukowcow Fundacji na Rzecz Nauki
Polskiej (program START), Warszawa, 2008

Stypendium konferencyjne: NIDA mini-convention: Frontiers in Addiction Research,
CPDD/NIDA, Atlanta, Stany Zjednoczone, 2006; ECNP Workshop on
Neuropsychopharmacology for Young Scientists in Europe, Nicea, Francja, 2007.
Stypendium konferencyjne ECNP Workshop on Neuropsychopharmacology for Young
Scientists in Europe, Nicea, Francja, 2006

7. Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé inne informacje,

wazne

z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

Powolanie na czlonka

- Powolanie przez Dyrektora Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk na cztonka

Komisj

i Dobrostanu Zwierzat w Instytucie, 2018-obecnie

- Powolanie przez Rad¢ Naukowa Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk na
Przedstawiciela Asystentow i Adiunktéw zatrudnionych w Instytucie, 2015-2018.

Zgloszenie patentowe

2016

U.S. Application Number 62 321 323: N-Acetylcy-steine-amide (AD4) for the
treatment of substance use disorder. Autorzy: Malgorzata Frankowska, Joanna
Jastrzebska, Malgorzat. Filip, Daphne Atlas.

..................................
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