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Zgloszenie tematu badawczego realizowanego w

Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkole Doktorskiej w dyscyplinie nauki medyczne

Nazwisko 1 imi¢ promotora,
tytul/stopien naukowy,
jednostka, adres e-mail

Przewtocki Ryszard, Prof. dr hab., Zaktad Neurofarmakologii
Molekularnej, Instytut Farmakologii im. J. Maja, PAN, ul. Sm¢tna 12,
31-343 Krakow, Polska, nfprzewl@cyf-kr.edu.pl

Nazwisko i1 imi¢ promotora
pomocniczego (opcjonalnie),
jednostka, adres e-mail

Temat pracy badawczej +
krotki (do 250 stéw) opis
tematyki badawczej

Temat pracy badawczej: Nauki medyczne

Tytul: Rola funkcjonalnie selektywnych agonistow receptorow
opioidowych w modulacji symptomoéw uzaleznienia od oksykodonu.

Opis tematyki badawczej: Uzaleznienie od opioidow (z ang. opioid
use disorder; OUD) - jeden z najwazniejszych kryzysow trapiacych
wspotczesne  spoteczenstwa, to  zaburzenie, zwigzane @z
neuroadaptacjami utrzymujacymi si¢ w trakcie abstynencji, ktore w
sposob przyczynowo-skutkowy prowadza do wystapienia kluczowych
objawéw; glodu opioidu 1 zespolu odstawienia. OUD pozostaje
odporne na wigkszos$¢ form oddziatywan terapeutycznych, co sktonito
do poszukiwania alternatywnej strategii leczenia takiej jak ,,redukcja
strat”, bedacej istota leczenie substytucyjnego. Jednakze mechanizmy
moézgowe, a w szczegbdlnosci specyficzne uklady struktur i szlakow
neurotransmisyjnych zaangazowane w terapeutyczng skuteczno$¢
leczenia substytucyjnego sa stabo poznane. Celem pracy bedzie
wykazanie roli aktywno$ci neuronoéw i struktur moézgowych w
modulowaniu  zachowan poszukiwawczych oksykodonu oraz
objawow zwigzanych z odstawieniem opioidow u szczur6w oraz
identyfikacja nowych lekow zmniejszajacych symptomy OUD.
Wecezesniejsze badania naszej grupy wykazaly specyficzne
neurobiologiczne mechanizmy modulujgce poszukiwanie substancji
uzalezniajacych, jak réwniez behawioralne i biochemiczne efekty
podan nowych, selektywnych funkcjonalnie agonistow receptorow
opioidowych u myszy 1 szczurow. Proponowany projekt jest
rozwinigciem prowadzonych badan 1 zaklada zastosowanie
najnowszych metodologii w celu wskazania neurofizjologicznych
podstaw wybranych symptoméw OUD 1 identyfikacje nowych
sposobow leczenia farmakologicznego. Planujemy bada¢ hipotezy: 1)
poszukiwanie oksykodonu oraz negatywny afekt towarzyszacy
odstawieniu  zaleza od aktywnos$ci niedawno wykazanych
zréznicowanych mechanizméw neuronalnych oraz 2) te mechanizmy
(a przez to 1 symptomy) mogg by¢ hamowane w wyniku podan
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selektywnych funkcjonalnie agonistow opioidowych. W badaniach
zastosujemy innowacyjne polaczenie oznaczania komorek za pomoca
znacznikéw  fluorescencyjnych 1 wektoréw  wirusowych,
immunohistochemii, optogenetyki, pomiarow aktywno$ci komorek 1
struktur in vivo, systemowych i przezczaszkowych podan lekéw oraz
szeregu testow behawioralnych u szczurow w jedng strategie
badawcza.

Wymagania w stosunku do
kandydata

Wyznaczenie do pracy ze zwierz¢tami, doswiadczenie w operacjach
stereotaktycznych, umiejetnosci badan zachowania zwierzat, dobra
znajomos¢ jezyka angielskiego,

Wskazanie zrodet
finansowania

Grant NCN OPUS 2018/31/B/NZ7/03954

Supervisor: name/surname,
degree, affiliation, e-mail
address

Professor Ryszard Przewtlocki, Ph.D., Department of Molecular
Neuropharmacology, Institute of Pharmacology PAS, Smetna 12,
31-343 Krakow, Poland, nfprzewl@cyf-kr.edu.pl

Auxiliary supervisor (optional)
affiliation,e-mail address

Wojciech Solecki, Ph.D., Department of Neurobiology and
Neuropsychology, Institute of Applied Psychology, WZIKS,
Jagiellonian University, wojciech.solecki@uj.edu.pl

Research subject
Title

Short description, up to 250
words

Research subject: Medical Sciences

Title: Novel biased opioid receptor agonists for treatment of opioid
use disorder.

Short description: Opioid use disorder (OUD) is among the most
important crises of contemporary societies and leads to
neuroadaptations maintained through abstinence, which have a causal
role in the development of OUD symptoms, including drug craving
and withdrawal. OUD remains resistant to most forms of clinical
treatment, driving the search for alternatives such as harm reduction
strategies, including maintenance therapy. Little work has been
devoted to identifying the circuitry through which this treatment
operates. Our goal is to uncover novel neurobiological mechanisms
that underlie opioid craving and withdrawal as well as to identify
potential new pharmacological treatments. Previous work by our
research group focused on brain region- and receptor-specific
regulation of drug craving as well as behavioral and neurochemical
effects of novel biased opioid receptor agonists. We now propose to
extend these projects by identifying neurophysiological correlates of
selected OUD symptoms (oxycodone seeking and affective
withdrawal) using cutting-edge research strategy as well as
identification of new pharmacological treatments. We will test the
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hypotheses that: 1) oxycodone seeking and negative withdrawal
symptoms depend on activation of recently demonstrated distinct
neuronal mechanisms, and 2) these neuronal mechanisms might be a
target for novel biased opioid receptor agonists to alleviate craving
experienced during protracted withdrawal. We will use an innovative
combination of in vivo optogenetics targeting cell type-specific
neurons, advanced immunohistological and molecular imaging
techniques. We plan to perform brain region-specific behavioral
pharmacology studies in wild type and transgenic rats, using
intravenous oxycodone self-administration to demonstrate neuronal
circuitry underlying oxycodone seeking and protracted withdrawal.

Additional requirements to the
candidate

Official Permission to work with laboratory animals, experience in
rat stereotaxic surgery, experience in working with viral vectors,
authorship of the publication in a journal from the philadelphia list of
journals.

Sources of financing

Research Grant NCN OPUS 2018/31/B/NZ7/03954
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