Streszczenie

Kluczowym aspektem adaptacji do dynamicznie zmieniajacego si¢ Srodowiska jest
umiejetnos¢ wybierania najkorzystniejszych kierunkow dziatania. Istotng role w tym
procesic odgrywaja uktady katecholaminowe — dopaminowy 1 noradrenergiczny.
Dopaminergiczne neurony $rédmozgowia wraz z glownym celem ich projekeji,
dopaminoceptywnymi neuronami prazkowia regulujg mechanizm wuczenia si¢
ze wzmocnieniem 1 motywacje do poszukiwania nagrod. Z kolei noradrenergiczne neurony
miejsca sinawego reguluja mechanizm percepcyjnego podejmowania  decyzji
i elastycznosci poznawczej. Aktywnosc¢ i plastycznos¢ tych uktadow jest w znacznej mierze
zalezna od pobudzajacej transmisji glutaminianergicznej. W szczegdlno$ci istotne sg
receptory N-metylo-D-asparginowe (NMDA), ktore odpowiadajg za regulacj¢ aktywnosc¢
fazowej neuronow katecholaminergicznych. Receptory NMDA, podobnie jak i receptory
metabotropowe mGIuRS, petnig rowniez istotng rolg w regulacji plastyczno$ci neurondow
dopaminoceptywnych prazkowia. W niniejszej pracy stawiam hipoteze, ze zaburzenie
przekazywania sygnatu zaleznego od tych receptorow w uktadach katecholaminowych
moézgu, moze by¢ przyczyna sztywnosci zachowania oraz zmniejszonej wrazliwosci na

dziatanie nagrod.

Aby zweryfikowa¢ ta hipoteze, wykorzystalem zwierzeta modyfikowane
genetycznie  pozbawione  funkcjonalnych  receptorow NMDA w  neuronach
dopaminergicznych i noradrenergicznych (myszy NR1PATCrERTZ j NR1PBHC!®) graz myszy
pozbawione receptorow NMDA 1 mGIluR5 w neuronach posiadajacych receptor
dopaminowy D1 (myszy NR1PICERT2 j mGIuR5P1P). Zwierzeta badane byly w testach,
w ktorych optymalny poziom wykonania zalezat od dostosowania dokonywanych wyborow
do nieoczekiwanych zmian prawdopodobienstwa oraz wartosci nagrody, zmian rodzaju
bodzca przewidujacego nagrode czy zmiany zasad jej uzyskania. Wykorzystanie zwierzat
transgenicznych oraz szeregu metod behawioralnych, pozwolito mi w sposob bezposredni
zbadac¢ jak zaburzenie przekazywania sygnatu zaleznego od konkretnych typoéw receptorow
dla glutaminianu w uktadach katecholaminowych wptywa na rézne aspekty adaptacyjnego

dokonywania wyboru.



W pierwszej czgsci rozprawy dotyczacej uktadu dopaminowego wykazatem,
ze inaktywacja receptor6w NMDA w neuronach dopaminergicznych i receptoréw mGIluRS
w neuronach D1 zmniejszata prawdopodobienstwo wyboru cz¢sciej nagradzanej opcji oraz
zmniejszala szans¢ na powtOrzenia poprzednio nagrodzonego dziatania. Co wiecej,
zwierzeta pozbawione receptorow NMDA w neuronach dopaminergicznych i receptoréw
mMGIUR5 w neuronach D1 potrzebowaly wigcej czasu na podjecie decyzji o dokonaniu
wyboru. Ponadto, zaobserwowalem, ze zalezne od receptora NMDA przekazywanie sygnatu
w neuronach dopaminergicznych ma istotne znaczenie dla procesu przypisania wartosci
motywacyjnej bodzcom skojarzonym z nagrodg oraz regulacji motywacji do zaangazowania
si¢ w wykonanie zadania (wigoru dziatania i poniesienia wysokiego kosztu uzyskania

nagrody).

W drugiej czesci rozprawy dotyczacej ukladu noradrenergicznego wykazalem,
ze usunigcie receptorow NMDA z neuronow noradrenergicznych zwigksza sprawno$¢
przerzucania uwagi miedzy roznymi aspektami otoczenia. Ponadto, zaobserwowalem,
ze mutacja w neuronach noradrenergicznych sprzyjata dokonywaniu adaptacyjnych
wyborow w warunkach dynamicznie zmieniajacego si¢ prawdopodobienstwa uzyskania
nagrody i przesuwata strategi¢ podejmowania decyzji w kierunku eksploatacji nagradzanego
dziatania (co prawdopodobnie zwigzane jest z kompensacyjnym wzrostem przekazywania

sygnatu zaleznego od receptorow AMPA).

Podsumowujac, w ramach niniejszej rozprawy wykazatem, ze przekazywanie
sygnatu zalezne od receptorow dla glutaminianu w uktadach katecholaminowych moézgu
reguluje proces adaptacyjnego podejmowania decyzji, motywacje oraz elastyczno$¢
poznawczg. Oznacza to, ze zaburzenia w transmisji glutaminianergicznej] w uktadzie
dopaminowym 1 noradrenergicznym mogg przyczynia¢ si¢ do wystgpowania

nieadaptacyjnych zachowan, czgsto obserwowanych w zaburzeniach psychicznych.



Abstract

The ability to select the most advantageous actions in dynamically changing
environment is the key aspect of adaptive behavior. Catecholamine systems, including
dopamine (DA) and noradrenaline (NA), play a crucial role in this process.
Midbrain DA neurons along with the major target of their projections, dopaminoceptive
neurons in striatum, regulate reinforcement learning and motivation, while NA neurons of
the locus coeruleus regulate perceptual decision making and cognitive flexibility.
The activity and plasticity in catecholaminergic systems are largely dependent on excitatory
glutamatergic transmission. Glutamatergic inputs activate N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptors and drive the phasic activity in catecholaminergic neurons. Moreover, NMDA
and metabotropic glutamate 5 (mGIuR5) receptors are crucial for the induction
of plasticity in dopaminoceptive striatal medium spiny neurons. In this dissertation
I hypothesized that impaired glutamate-dependent signaling in brain’s catecholaminergic

systems may be a cause of the cognitive inflexibility and reduced reward sensitivity.

To test this hypothesis, | have used genetically modified mice with cell-type specific
ablation of NMDA receptors in DA and NA neurons (NR1PATCERTZ and NR1PBHC™ strains),
and mice with ablation of NMDA and mGIuRS5 receptors in D1 receptor-expressing neurons
(NR1PICERT2 and mGIURSPIKP strains). Animals were tested in a range of behavioral
paradigms in which optimal performance was dependent upon adapting choices to changes
in reward contingency. The use of transgenic animals and combination of behavioral
methods, allowed me to directly test how targeted loss of glutamate receptor-dependent

signaling in catecholaminergic systems affects certain aspects of adaptive choice behavior.

In the first part of the dissertation, | show that inactivation of NMDA receptors
in DA neurons and loss of mGIURS receptors in D1 expressing neurons reduced
the probability of selecting the more often rewarded alternative and lowered the likelihood
of repeating the previously rewarded choice. Moreover, animals with targeted loss
of NMDA receptors in DA neurons or mGIuR5 receptors in D1 neurons were significantly
slower to perform choices. In addition, | find that NMDA receptor-dependent signaling

in DA neurons was crucial for the attribution of incentive motivational value



to reward-paired stimuli and regulation of motivated behavior by controlling the initiation
vigor and the amount of effort exerted.

In the second part, | show that ablation of NMDA receptors in NA neurons facilitated
attentional-set shifting. Moreover, | have observed that mutation in NA neurons increased
the likelihood of selecting more often rewarded alternative under conditions of dynamically
changing probability of reward delivery and shifted decision-making strategy towards
exploitation of rewarded choices (possibly due to compensatory increase in AMPA receptor-

dependent signaling).

In conclusion, I find that glutamate signaling in brain’s catecholaminergic systems
regulate adaptive decision-making, motivation and cognitive flexibility. This indicates that
aberrant glutamate signaling in DA or NA systems may contribute to maladaptive behaviors,

that are particularly often observed in mental disorders.



