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JAK TRUDNE WARUNKI DORASTANIA WPLYWAJA NA FUNKCJONOWANIE
OSRODKOW MOZGOWIA KONTROLUJACYCH MOTYWACJE

WSTEP

Jakos¢ opieki matczynej we wczesnym
okresie postnatalnym ma szczegélne, a pod
wieloma wzgledami, zasadnicze znaczenie
dla dalszych losow potomstwa. Na tym eta-
pie zycia wiekszos¢ ssakow, w tym ludzie i
gryzonie, jest bezbronna, a ich organizm, w
tym uktad nerwowy, podlega intensywnemu
rozwojowi. Dlatego skutki wszelkiego rodza-
ju zaniedban, naduzy¢ oraz traumatycznych
doswiadczen w dziecinstwie (ang. early life
stress, ELS) moga byc¢ bardzo powazne. Pro-
blem ten dotyczy zarowno wczesnego, jak i
pozniejszego dziecinstwa oraz dojrzewania,
jednak w przypadku ludzi okresem najwiek-
szej wrazliwosci sa pierwsze trzy lata zycia,
podczas ktorych nastepuje dynamiczny roz-
woj wielu osrodkéw mozgowia, w tym od-
powiedzialnych za jezyk, emocje, myslenie
abstrakcyjne czy motywacje (CHILD WELFARE
INFORMATION GATEWAY 2015).

Trudne warunki dorastania wigza sie
ze stresem zaburzajacym aktywnos¢ i pra-
widlowy rozwoj Scisle z nim zwigzanej osi
podwzgorze — przysadka - nadnercza (osi
PPN), prowadzac do zmian w uwalnianiu
hormonéw  glukokortykoidowych: kortyzolu
lub kortykosteronu, ktére sa dominujacy-
mi glukokortykoidami odpowiednio u ludzi i
gryzoni (LEVINE 2000, RODRIGUES i wspolaut.
2011). Warto zaznaczy¢, iz na pierwsze dwa
tygodnie zycia postnatalnego gryzoni przypa-
da tak zwany ,okres obnizonej odpowiedzi
stresowej” (ang. stress hyporesponsive pe-

riod, SHRP), charakteryzujacy sie niska lub
nawet calkowicie zniesiona aktywnoscig osi
PPN, co przeciwdziata szkodliwym dla rozwo-
ju moézgu wahaniom poziomu glukokortyko-
idow (LEVINE 2001). Okres ten jest zalezny
od opieki matki nad potomstwem, a jego
dokladny czas wystepowania zalezy od ga-
tunku. Wedlug danych literaturowych, ana-
logiczny okres mozna wyrézni¢ takze u lu-
dzi podczas pierwszego roku zycia (GUNNAR i
DoNZELLA 2002). Wywotane przez ELS zmia-
ny w poziomie glukokortykoidow w organi-
zmie moga zatem skutkowac nie tylko nie-
prawidlowosciami w dzialaniu samej osi PPN
(np. nadwrazliwosScia na dziatanie stresorow),
ale takze zaburzeniami rozwoju psychofizjo-
logicznego i tym samym, wywiera¢ znaczacy,
negatywny wplyw na dzialanie wielu struk-
tur ukladu nerwowego w dorostym zyciu.
Konsekwencja stresu wywolanego trud-
nymi warunkami dorastania bardzo czesto
sa zaburzenia psychiczne, emocjonalne, spo-
leczne oraz zwiazane z odzywianiem, a tak-
ze wzmozona podatnos¢ na uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych, alkoholu czy
uposledzenie proceséw zwigzanych z moty-
wacja oraz pamigcia i uczeniem sie, wyste-
pujace w doroslym zyciu (HEIM i NEMEROFF
2001, SOMINSKY i SPENCER 2014, CHILD WEL-
FARE INFORMATION GATEWAY 2015, DELAVARI
2016). Wedtug danych Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO), dotyczacych reprezentatywnej proby
pochodzacej z wielu roznych krajow na ca-
lym Swiecie, ELS odpowiada za blisko 30%
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przypadkow tego typu zaburzen (KESSLER
i wspotaut. 2010). Ponadto, badania prze-
prowadzone na pacjentach poddajacych sie
leczeniu uzaleznienia od alkoholu i narko-
tykow wykazaly, ze az 84% uzaleznionych,
doswiadczylo w dziecinstwie zaniedban Ilub
przemocy ze strony rodzicow (COHEN i DEN-
SEN-GERBER 1982).

W swietle tych faktéw istotne jest do-
glebne poznanie neurobiologicznego podtoza
zmian powodowanych przez ELS. Tematyka
ta byla i nadal jest podejmowana przez wie-
lu badaczy, owocujac wciaz poglebiajaca sie
wiedza dotyczaca mneuronalnych korelatow
zaniedban w okresie rozwoju. Wsrod dostep-
nych danych, szczeg6lna uwage nalezy zwroé-
ci¢ na wyniki badan mezokortykolimbicznego
szlaku dopaminergicznego. Jest on niezwy-
kle wazny w procesach zwigzanych z mo-
tywacja, pamiecia i uczeniem sie, emocjami
oraz geneza uzaleznien (TRUTTI i wspotaut.
2019). Wydaje sie wiec by¢ zaangazowany
w wiele, sposrod wymienionych wyzej, zabu-
rzen bedacych skutkiem ELS, co wskazuje
na udziat tego szlaku w ich patofizjologii.

W niniejszym artykule podsumowane zo-
stang najnowsze wyniki badan dowodzace, iz
ELS zaburza rozw6j i funkcjonowanie szlaku
mezokortykolimbicznego w dorostym zyciu,
zaré6wno u ludzi, jak i gryzoni w modelach
ELS (RODRIGUES i wspotaut. 2011, STRAT-
HEARN 2011). W pierwszej kolejnosSci nalezy
jednak zarysowac najczesciej stosowana me-
todologie badan nad wplywem ELS na mozg
oraz przyjrze¢ sie blizej strukturze i funkcjo-
nowaniu tego szlaku.

JAK BADAC WPLYW ELS NA MOZG?

Badanie skutkow ELS u ludzi, szczegol-
nie pod katem podloza neuronalnego obser-
wowanych zmian, jest z oczywistych wzgle-
déw ograniczone do technik nieinwazyjnych.
W badaniach klinicznych stosowane sa me-
tody takie jak: obrazowanie mozgu przy po-
mocy rezonansu magnetycznego (ang. ma-
gnetic resonance imaging, MRI), takze w
wariancie funkcjonalnym (ang. functional
magnetic resonance imaging, fMRI), czy po-
zytronowa tomografia emisyjna (ang. posi-
tron-emission tomography, PET) (RODRIGUES
i wspoélaut. 2011, STRATHEARN 2011). Dane
zebrane w ten sposob sa szczegodlnie cenne,
lecz musza by¢ uzupelniane doswiadczenia-
mi z udzialem zwierzat laboratoryjnych.

Historycznie, badania nad ELS z wyko-
rzystaniem modeli zwierzecych siegaja lat
50. XX w., kiedy to mialy miejsce stynne
eksperymenty Harlowa i jego wspolpracow-
nikéw, z udzialem rezuséw (makakéw Kkro-
lewskich, Macaca mulatta) ,wychowywanych”
przez szmaciane lub druciane matki zastep-

cze, co wywieralo znaczacy wplyw na rozwoj
psychospoleczny dorastajgcych malp (VAN
DER HORST i VAN DER VEER 2008). Chociaz
badania te modelowaly raczej warunki osie-
rocenia i odosobnienia, niz ogdlnie pojete
traumatyczne doswiadczenia w dziecinstwie,
rzucily one swiatlo na role opieki matczyne;j
w prawidlowym rozwoju.

Ze wzgledu na wysoka zlozonosc¢ relacji
pomiedzy matka a potomstwem oraz fakt, iz
rezus jest gatunkiem spotecznym, pod wie-
loma wzgledami bardzo zblizonym do czlo-
wieka, malpy te w dalszym ciagu stanowia
model w badaniach nad wplywem ELS na
rozw0Oj (SANCHEZ 2006). Wykorzystuje sie w
nich takze inne gatunki naczelnych, w tym
makaki czepkowe (Macaca radiata) czy saj-
miri wiewiorcze (Saimiri sciureus). Przede
wszystkim jednak sa to badania behawioral-
ne, ktorym towarzyszy analiza stezenia hor-
monow zwiazanych z aktywnoscia osi PPN
we krwi lub plynie moézgowo-rdzeniowym
(SANCHEZ 2006, LYONS i wspoélaut. 2010). Je-
sli dotykaja problemu neuronalnych korela-
tow ELS, to w sposob nieinwazyjny, z wy-
korzystaniem technik obrazowania mobzgu,
takich jak MRI (LyoNs i wspotaut. 2010,
MURTHY i GOULD 2018).

Znacznie czeSciej wykonuje sie bada-
nia z udzialem gryzoni, przede wszystkim
szczurow (Rattus norvegicus) i myszy (Mus
musculus), uzywanych powszechnie w neu-
robiologii i stanowigcych dobre organizmy
modelowe, takze w przypadku badan me-
chanizmoéw efektow ELS (MURTHY i GOULD
2018). Niewatpliwa zaleta takiego podejscia
jest mozliwos¢ eksploracji podloza zaist-
nialych zmian nawet na poziomie pojedyn-
czych neuronow. Od rozpoczecia badan nad
skutkami ELS 2z wykorzystaniem gryzoni,
zapoczatkowanych przez Levine’a i wspol-
pracownikéw pod koniec lat 50. minionego
wieku, do dzis, rozwinal sie szereg roznych
modeli eksperymentalnych (SCHMIDT i wspot-
aut. 2010, MALINOVSKAYA i wspotaut. 2018,
MURTHY i GOULD 2018). Najbardziej ogodlnie
mozna je podzielic ze wzgledu na okres w
rozwoju, w ktorym nastepuje manipulacja.
Pierwsza grupa to modele wykorzystujace
stres w okresie prenatalnym - ciezarnej sa-
micy podawane sa roznego rodzaju substan-
cje, ktore wpltywaja na rozwdj ptodu, w tym
alkohol, narkotyki oraz wywolujacy reakcje
ze strony ukladu immunologicznego lipopo-
lisacharyd, lub jest ona poddawana proce-
durom indukujacym stres. Druga, obejmuje
manipulacje we wczesnym okresie postnatal-
nym (czyli: neonatalnym), od urodzenia do
odstawienia mlodych od matki. Istnieja tez
procedury modelujace wystapienie stresu w
okresie mlodzienczym, w przypadku ktorych
interwencje maja miejsce po odlaczeniu mlo-
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dych od matki, ale przed osiggnieciem przez
nie dorostosci (MALINOVSKAYA i wspotaut.
2018).

Do najczesciej stosowanych w badaniu
ELS naleza modele wykorzystujace manipu-
lacje w okresie neonatalnym, a wsrod nich
mozna wyrozni¢c wczesna deprywacje (ang.
early deprivation, ED) oraz separacje od
matki (ang. maternal separation, MS). ED
polega na odizolowaniu oseskéw od matki i
rodzenstwa, przez przeniesienie ich do indy-
widualnych pojemnikéw, podczas gdy sami-
ca pozostaje w gniezdzie. W przypadku MS,
to matka zabierana jest z gniazda i umiesz-
czana w osobnej klatce. W tym czasie mlode
najczesciej przebywaja w gniezdzie (ZIMMER-
BERG 1 SAGESER 2011). MS jest czesciej sto-
sowana i uznawana za nieco mniej dotkliwy
model (MURTHY i GOULD 2018, MALINOVSKAYA
i wspotaut. 2018). Inna, niedawno opraco-
wana metoda uposledzenia opieki matczyne;j
u gryzoni jest model ograniczonego doste-
pu do S$ciétki i/lub materialu gniazdowego
(ang. limited bedding/nesting model, LB-LN).
Wszystkie opisane podejscia charakteryzuje
reakcja stresowa, zarowno po stronie mtlo-
dych, jak i matki. W przypadku kazdego z
nich doniesienia literaturowe wskazuja na
zdolnos¢ do wywotania efektow ELS w doro-
stym zyciu, podobnych do tych obserwowa-
nych u ludzi, jednak ich skutecznos¢ i do-
kltadna specyfika nastepstw jest zalezna od
wielu czynnikéw roéznicujacych te modele i
ich warianty (MURTHY i GOULD 2018).

Przede wszystkim, co udowodniono takze
w przypadku ludzi cierpiacych na zaburze-
nia lekowe i depresyjne, ogromne znaczenie
ma podloze genetyczne, a wiec wykorzystany
w danym badaniu gatunek i szczep zwierzat,
ktore moga znaczaco rézni¢ sie podatnoscia
na stres. Przykladowo, do najbardziej od-
pornych na stres naleza myszy C57Bl/6, co
czyni je malo trafnym kandydatem do badan
nad ELS, w przeciwienstwie do podatnych
na dzialanie stresu myszy Balb/c. Po dru-
gie, zapadalno$¢ na réznego typu zaburzenia
psychiczne, emocjonalne czy odzywiania, jest
u ludzi zréznicowana pod wzgledem ptci. Nic
wiec dziwnego, ze jest ona istotna takze u
zwierzat w procedurach modelujacych stres
(MURTHY i GouLD 2018). Ponadto, bardzo
waznym czynnikiem jest moment wystapie-
nia i czas trwania stresora, ktérym w przy-
padku MS jest nieobecnos¢ matki w gniez-
dzie. Stosowane sa warianty MS, w ktorych
oseski pozostaja same w gniezdzie przez 1-6
lub nawet 8 godzin dziennie (typowym wy-
borem sa 3 godziny), najczesciej w ciagu
pierwszych dwoch tygodni zycia (pomiedzy
PND 1-14, ang. postnatal days, co pokrywa
sie z czasem trwania okresu SHRP), kilku-
krotnie lub kazdego dnia. Niektorzy badacze,

jako odmiane procedury MS, wykorzystu-
ja 24-godzinny epizod nieobecnosci samicy
(ScHMIDT i wspotaut. 2010, MALINOVSKAYA i
wspotaut. 2018).

Badania, majace na celu odnalezienie
neuronalnych korelatow ELS, przeprowadza-
ne sa najczesciej po osiagnieciu dorostosci
przez zwierzeta modelowe, nierzadko jednak
dotycza one zwierzat mlodocianych lub biora
pod uwage wybrane stadia dalszego rozwo-
ju (MALINOVSKAYA i wspoétaut. 2018). Oprocz
samych korelatéw ELS, bada sie takze jego
wplyw na podatnos¢ na stres w pozniejszym
zyciu, pod katem funkcjonowania wybranych
struktur moézgu (MURTHY i GOULD 2018).

Obok metod, ktére znajduja zastosowa-
nie w wielu dziedzinach, jak analiza steze-
nia hormonéw we krwi i techniki stosowane
do wykrywania okreslonych biatek, wsrod
ktorych wymieni¢ mozna Western blotting
czy ELISA (ang. enzyme-linked immunosor-
bent assay, test immunoenzymatyczny), oraz
roznorakie metody barwienia tkanek, w do-
Swiadczeniach prowadzonych na gryzoniach
badacze dysponuja szerokim wachlarzem
metod neurobiologicznych. Umozliwiaja one
badania funkcjonowania mézgu in vivo (np.
rejestracje neuronalnej aktywnosci elektrofi-
zjologicznej przy pomocy macierzy wieloelek-
trodowych czy manipulacje optogenetyczne u
zwierzat poddanych znieczuleniu ogélnemu
lub podczas wykonywania réznego rodzaju
testow behawioralnych), a takze na izolo-
wanych skrawkach moézgu ex vivo, jak np.
whole-cell patch-clamp, umozliwiajacy reje-
stracje aktywnosci pojedynczych neuronéw
lub MEA (ang. multi-electrode array), dzieki
ktorej mozna zarejestrowac zewnatrzkomor-
kowa aktywnosc¢ elektrofizjologiczna wielu
neuronéw jednoczesnie. Metody neurobio-
logiczne obejmuja takze réznorodne techni-
ki obrazowania tkanki mézgowej i analize
otrzymanych obrazéw mikroskopowych, przy
czym czesto poprzedzaja je manipulacje ge-
netyczne u zwierzat, znakowanie polaczen
neuronalnych lub barwienia, w tym immu-
nohistochemiczne (wykorzystujace przeciw-
ciala do znakowania konkretnych biatek
w tkance) (CARTER i SHIEH 2015). Daje to
mozliwos¢ zbadania wplywu danego czynni-
ka, np. ELS, nie tylko na funkcjonowanie
struktury lub pojedynczych komorek, ale tez
na ich morfologie, liczebnos¢ i sktad neu-
rochemiczny. Morfologia neuronéw jest Sci-
§le zwigzana z ich funkcjonowaniem i zmie-
nia sie pod wplywem réznych czynnikow, w
tym stresu. W eksperymentach neurobiolo-
gicznych czesto bada sie aspekty takie jak
struktura drzewka dendrytycznego neuronu
i gestos¢ kolcow dendrytycznych, stanowia-
cych czes¢ postsynaptyczna wiekszosci sy-
naps pobudzajacych w mozgu (a wiec miej-
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sce wystepowania receptorow dla gléwnego
pobudzajacego neuroprzekaznika, glutami-
nianu), bezposrednio zwigzana z silg sy-
naptyczna komorki (SEGAL 2005, MCEWEN i
MORRISON 2013). Dzieki mozliwosci potacze-
nia wielu réznych technik otrzymac¢ mozna
duzo pelniejszy obraz badanego zagadnienia,
np. wplywu ELS na wybrane struktury mo-
zgowia.

BRZUSZNE POLE NAKRYWKI I
SZLAK MEZOKORTYKOLIMBICZNY W
KONTROLI MOTYWACJI

Dopaminergiczny szlak mezokortykolim-
biczny (Ryc. 1) ma swdj poczatek w polu
brzusznym nakrywki (ang. ventral tegmen-
tal area, VTA), polozonym w §rodmozgowiu i
obejmujacym grupe komorek dopaminergicz-
nych A10. VTA jest struktura pod wieloma
wzgledami heterogenna. Podczas gdy Sred-
nio okolo 65% jej populacji stanowia neu-
rony dopaminergiczne, okoto 30% produkuje
kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-
-aminobutyric acid, GABA), gléwny neuro-
przekaznik hamujacy w ukladzie nerwowym,
a okolo 5% glutaminian (TRUTTI i wspoétaut.
2019). Co ciekawe, niektére komorki wyka-
zuja koekspresje roznych neurotrasmiterow,
np. oprécz dopaminy, wydzielaja takze glu-
taminian. Komorki VTA charakteryzuje takze
odmienny profil ekspresji rozmaitych pepty-
dow, biatek i receptorow (MORALES i MAR-
GOLIS 2017). Ponadto, neurony te wykazuja
zroznicowana budowe w zaleznosci od miej-
sca potozenia w VTA (PHILLIPSON 1979). Roz-

Ryc. 1.

Schemat przedstawiajacy dopaminergicz-
ny szlak mezokortykolimbiczny i zwiazane z nim
struktury, na przykladzie mozgu szczura (prze-
kroj strzatkowy). Ciemnoszara linia ciagla repre-
zentuje dopaminergiczne polaczenia wychodzace

z VTA, stanowiace szlak mezokortykolimbiczny,
linia przerywana zaznaczono powiazane z nim
potaczenia ze strukturami uktadu limbicznego.
Skroty: AMY - ang. amygdala, cialo migdalowate;
HIP - ang. hippocampus, hipokamp; nAcc - ang.
nucleus accumbens, jadro poéllezace; PFC - ang.
prefrontal cortex, kora przedczotowa; VTA — ang.
ventral tegmental area, pole brzuszne nakrywki

nia sie tez miedzy soba aktywnoscia elek-
trofizjologiczna (MORALES i MARGOLIS 2017,
TRUTTI i wspoétaut. 2019).

Aktywnos¢ ta jest jednym z czynnikéw,
na podstawie ktéorych w eksperymentach
elektrofizjologicznych mozna odrézni¢ neuro-
ny dopaminergiczne VTA od niedopaminer-
gicznych (glownie GABAergicznych); pierwsze
z nich charakteryzuja m.in. potencjaty czyn-
nosciowe o duzo dluzszym czasie trwania
(zakresy wartosci cechujacych oba rodzaje
komoérek w przypadku tego parametru nie
pokrywaja sie) (CHIENG i wspétaut. 2011,
MORALES i MARGOLIS 2017). Innym, bardzo
powszechnym sposobem rozroznienia neuro-
noéw dopaminergicznych jest przeprowadzenie
immunohistochemicznego barwienia tkanki z
wykorzystaniem przeciwcial rozpoznajacych
hydroksylaze tyrozynowa (ang. tyrosine hy-
droxylase, TH), enzym znajdujacy sie w ko-
morkach bioracych udzial w syntezie dopa-
miny. Warto jednak zaznaczy¢, ze poziom
TH w niektérych komoérkach dopaminer-
gicznych moze by¢ z réznych przyczyn zbyt
niski, aby mozliwa byla jego detekcja przy
pomocy tego rodzaju barwienia (MORALES
i MARGOLIS 2017). Na poziom ten wplywa
miedzy innymi stres (RODRIGUES i wspoétaut.
2011). Opisane powyzej sposoby identyfika-
cji neuronéw dopaminergicznych na podsta-
wie wlasciwosci elektrofizjologicznych oraz
barwienn, pomimo wysokiej wiarygodnosci,
Swiadcza o charakterze tych komorek jedy-
nie w sposob posredni, dlatego w literaturze
czesto okreslane sa jako ,domniemane ko-
morki dopaminergiczne” (ang. putative dopa-
mine neurons) (MORALES i MARGOLIS 2017).

Glowne potaczenia wychodzace z VTA
tworza aksony komorek dopaminergicznych,
stanowiace szlak mezokortykolimbiczny, kto-
ry podzieli¢ mozna na cze$S¢ mezolimbiczna
i mezokortykalna (Ryc. 1). Pierwsza z nich
obejmuje polaczenia z ukladem limbicznym,
przede wszystkim ze $Srednimi neuronami
kolczystymi (ang. medium spiny neurons,
komorki GABAergiczne, bogate w kolce den-
drytyczne) jadra poéllezacego (ang. nucleus
accumbens, nAcc), polozonego w brzusz-
nej czesci prazkowia (ang. ventral striatum)
(MORALES i MARGOLIS 2017, TRUTTI i wspol-
aut. 2019). Obok nich, czesto wymienia sie
tez neurony ciala migdatowatego (ang. amyg-
dala). Druga cze$¢ unerwia kore przedczoto-
wa (ang. prefrontal cortex, PFC) (BJORKLUND
i DUNNET 2007, TRUTTI i wspétaut. 2019).
Polaczenia z tymi obszarami maja kluczowe
znaczenie w regulacji procesow motywacyj-
nych, a ich rola kojarzona jest z odczuwa-
niem przyjemnosci (ale tez uzaleznieniami),
przetwarzaniem emocji (takze zachowan le-
kowych) oraz informacji poznawczych. Wsrod
innych struktur otrzymujacych unerwie-
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nie dopaminergiczne z VTA wymieni¢ moz-
na m.in. hipokamp czy niektére jadra pnia
mozgu. Nalezy zaznaczyC, ze czesC z tych
struktur (w tym nAcc) unerwiana jest takze
przez niedopaminergiczne komérki VTA. Po-
nadto, z nAcc, PFC, wielu jader pnia moézgu
oraz innych obszaréw, takich jak zaanga-
zowane w kontrole wzbudzenia organizmu i
odzywiania boczne podwzgorze, biegna takze
potaczenia zwrotne do VTA, rowniez nie po-
zostajace bez znaczenia dla proceséow kon-
troli motywacji (MORALES i MARGOLIS 2017).
Warto dodac¢, ze wzor i charakter ak-
tywnosci neuronow dopaminergicznych VTA
zwiazany jest z odmiennymi aspektami mo-
tywacji. Od dawna wiadomo, ze dla komo-
rek tych charakterystyczne sa dwa wzorce
aktywnosci. ,Toniczny” zwiazany jest z pod-
stawowym, w miare stabilnym poziomem
uwalniania dopaminy w obrebie struktur
docelowych. Wzorzec ,fazowy” polega na
naglym, gwaltownym wzroscie lub spadku
aktywnosci neuronéw dopaminergicznych,
skutkujacym znacznymi zmianami w pozio-
mie wydzielanej dopaminy, do czego docho-
dzi w odpowiedzi na réznego rodzaju bodzce
(zmystowe oraz zwiazane z nagroda), co im-
plikuje ich role w procesach motywacyjnych.
Dopamina jest silnym modulatorem pla-
stycznosci synaptycznej, stanowiacej podloze
uczenia sie. Starsze teorie wiaza aktywnosc¢
fazowa przede wszystkim z promowaniem i
wzmacnianiem zachowan nagradzajacych,
przynoszacych korzysci. Wiele badan dowo-
dzi, ze stymulacja wydzielania dopaminy,
takze ta wywolana dzialaniem narkotykéw,
rzeczywiscie ma charakter wzmacniajacy, a
wiekszos¢ neuronéw dopaminergicznych re-
aguje fazowym wzrostem aktywnosSci na wy-
stapienie nieoczekiwanych bodzcow nagra-
dzajacych (np. jedzenia), podczas gdy bodzce
awersyjne oddzialuja na nie w sposob ha-
mujacy. Przez zmiany w aktywnosci, zwia-
zane ze wzrostem lub spadkiem wydzielania
dopaminy, neurony te wykazujga zdolnosc
do kodowania preferencji (np. nagroéd wiek-
szych, bardziej prawdopodobnych, czy mniej
odleglych w czasie). Jednak, co bardzo cie-
kawe, takze bodzce niezwiazane z nagroda,
w tym awersyjne, i nieoczekiwane sygna-
ly ostrzegawcze (wzrokowe lub stuchowe),
powoduja fazowy wzrost aktywnosci czesci
komoérek dopaminergicznych w VTA. Naj-
nowsze teorie proponuja podzial tych neu-
ronéw na odrebne populacje kodujace dwa
rozne aspekty motywacji: komorki pobudza-
ne przez korzystne, nagradzajace zdarzenia
i hamowane przez zdarzenia awersyjne ko-
duja wedlug nich wartos¢ motywacyjna (po-
zytywna lub negatywna), natomiast neurony
odpowiadajace pobudzeniem na oba rodzaje
bodzcow - istotnos¢ motywacyjna. Jedne i

drugie reaguja przy tym na wspomniane sy-
gnaly ostrzegawcze, ktore potencjalnie moga
mie¢ duze znaczenie (BROMBERG-MARTIN i
wspotaut. 2010).

W Swietle tych doniesien nie jest zaska-
kujace, iz neurony dopaminergiczne VTA,
tworzace szlak mezokortykolimbiczny, sa
wrazliwe na stres, zarowno ostry, jak i chro-
niczny. Chociaz w zaleznosci od specyfiki
stresorow (np. rodzaju i czasu trwania), ich
doktadne efekty moga by¢ rézne, moga one
zaklocaé¢ dziatanie tego szlaku, przyczyniajac
sie tym samym do rozwiniecia sie zaburzen
psychofizjologicznych, takich jak depresja
czy uzaleznienia (HOLLY i MICZEK 2016).

WPLYW ELS NA SZLAK
MEZOKORTYKOLIMBICZNY

Szczegbdlne znaczenie w patofizjologii za-
burzen zwiazanych z nieprawidlowosciami w
funkcjonowaniu dopaminergicznego uktadu
mezokortykolimbicznego moze miec¢ dzialanie
stresu i zwigzanego z nim podwyzszonego
poziomu hormonéw glukokortykoidowych w
okresie rozwoju organizmu, a przede wszyst-
kim na jego wczesnych etapach. Wykazano,
ze stres moze mie¢ wplyw na liczne aspek-
ty dotyczace funkcji komoérek dopaminer-
gicznych: (i) od regulacji ich loséw podczas
rozwoju szlakéw dopaminergicznych, przez
oddzialywanie na procesy proliferacji (na-
mnazania sig¢) i apoptozy (programowane;j
Smierci komorek), odgrywajace wazng role w
rozwoju ukladu nerwowego, (ii) przez wplyw
na metabolizm dopaminy (np. enzymy odpo-
wiedzialne za jej produkcje i degradacje), (iii)
czy morfologie i funkcjonowanie neuronéw,
(iv) az po modyfikacje w ekspresji recepto-
row dla dopaminy i transmisji synaptycznej
(RODRIGUES i wspoétaut. 2011).

Uznaje sie, ze rozwoj szlakow dopami-
nergicznych, w tym mezokortykolimbiczne-
go, ulega zakonczeniu w ciagu pierwszych
kilku tygodni zycia, zarowno u gryzoni, jak
i ludzi, z wyjatkiem zwiazanej z nim PFC,
ktora podlega rozwojowi az do wczesnej do-
rostosci. W przypadku szczuréw rozwdj ten
podzielony jest na dwa etapy, obejmujace
ostatnie tygodnie zycia embrionalnego oraz
cztery pierwsze tygodnie Zycia postnatalnego
(BURKE 2003, RODRIGUES i wspoétaut. 2011).
Szlak mezokortykolimbiczny jest wiec wtedy
szczegblnie wrazliwy na dziatanie ré6znych
czynnikéw, w tym stresu. Ingerencje maja-
ce miejsce w tym czasie, np. typowy wariant
procedury MS w okresie PND 1-14, moga
mie¢ zatem potencjalnie duzy wplyw na
ten proces i tym samym dobrze modelowac
dziatanie ELS.

Chociaz zwiazek ELS 2ze spotegowana
sktonnoscia do uzaleznien i zwiekszona za-
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padalnoscia na szereg zaburzen, ktorych
geneza jest Scisle zwiazana 2z dzialaniem
ukladu mezokortykolimbicznego (np. depre-
sja, ADHD, a nawet schizofrenia), jest sze-
roko udokumentowany, danych z badan do-
tyczacych wplywu ELS na funkcjonowanie
tego szlaku u ludzi jest niewiele (RODRIGUES
i wspoélaut. 2011, STRATHEARN 2011). W Ii-
teraturze najczeSciej przytaczane sa wyniki
dwoéch takich badan. W pierwszym, wyko-
rzystujacym PET, wykazano, ze niska ocena
jakosci opieki rodzicielskiej w dziecinstwie
jest skorelowana z podwyzszonym poziomem
kortyzolu i wydzielania dopaminy w brzusz-
nym prazkowiu. Wedlug drugiego, opartego
na fMRI, ELS jest zwiazany z pogorszeniem
odpowiedzi funkcjonalnej mézgu na bodzce
nagradzajace. Udowodniono réwniez, ze ELS
moze wplywac na metabolizm dopaminy u
ludzi (RODRIGUES i wspotaut. 2011).

W przeciwienstwie do badan na ludziach,
istnieje wiele doniesien na temat charakteru
oddzialtywan ELS na rozwdj i funkcjonowanie
VTA i szlaku dopaminergicznego u zwierzat.
Czes¢ z nich dotyczy wplywu dzialania stre-
su doswiadczonego w okresie prenatalnym.
Przykladowo, podania glukokortykoidow -cie-
zarnym samicom szczuréw zaburzaja pro-
cesy apoptozy i proliferacji komorek dopa-
minergicznych VTA u potomstwa i skutku-
ja spadkiem unerwienia dopaminergicznego
nAcc w pozniejszym zyciu. Towarzysza mu
takze zmiany w gestoSci i morfologii kol-
cow dendrytycznych, co moze sie wiazaé ze
zmianami w transmisji synaptycznej. Ponad-
to, potomstwo stresowanych samic wykazu-
je podwyzszony bazowy poziom dopaminy
w nAcc i jego wiekszy wzrost pod wplywem
amfetaminy lub kokainy (RODRIGUES i wspol-
aut. 2011).

Z kolei dlugotrwata MS i dorastanie w
izolacji spotecznej zaburza u szczuréw ak-
tywnos¢ biatlek zwigzanych z transportem
dopaminy w komoérce, a takze jej uwalnianie
pod wplywem ostrego stresu w dorostosci.
Dodatkowo, obserwuje sie u nich zwiekszo-
na wrazliwo§¢ na psychostymulanty, w tym
kokaine (STRATHEARN 2011). Do innych opi-
sanych skutkow MS nalezy wzrost uwalnia-
nia dopaminy w nAcc pod wplywem podania
amfetaminy, zwiekszenie spozycie etanolu i
kokainy oraz zmiany w wystepowaniu po-
szczegbdlnych typow receptoréw dopaminer-
gicznych w nAcc (RODRIGUES i wspélaut.
2011). Udowodniono ponadto, iz MS powo-
duje podobne zaburzenia dotyczace recep-
torow dopaminergicznych w PFC, a takze
wzrost poziomu TH oraz modyfikacje w mor-
fologii neuronéw w PFC i nAcc (ROMANO-LO-
PEZ i wspélaut. 2016).

W serii eksperymentow opartych na pro-
cedurze MS (PND 1-14) zbadano jej wplyw

na dojrzewanie szlaku mezokortykolimbicz-
nego u samcow i samic szczuréw. Testy
wykonano w trzech punktach czasowych w
rozwoju zwierzat: we wczesnym okresie po-
stnatalnym, zaraz po zakonczeniu procedury
MS, u zwierzat mlodocianych oraz dorostych.
Podczas rozwoju zaobserwowano wahania
w liczebnosci neuronow VTA wykazujacych
ekspresje TH, spowodowane prawdopodobnie
zmianami w poziomie i wykrywalnosci tego
enzymu pod wplywem stresu, zréznicowa-
ne w zaleznosci od plci i wieku (CHOCYK i
wspotaut. 2011a). MS skutkowala takze za-
burzeniami w populacji komoérek glejowych
(astrocytow i mikrogleju), odgrywajacych
wazna role w rozwoju i regulujacych prze-
zywalnos¢ komorek dopaminergicznych VTA
(CHOCYK i wspotaut. 2011b). Odkryto po-
nadto jej wplyw na biatka adhezyjne, row-
niez zaangazowane w ochronne dziatanie ko-
morek glejowych w VTA i majace zwiazek z
transmisja synaptyczna. Zmiany w ich eks-
presji byly rézne w zaleznosci nie tylko od
plci, ale tez badanej struktury zwigzanej ze
szlakiem mezokortykolimbicznym (VTA, nAcc
i PFC) (CHOCYK i wspétaut. 2010).

Poza tym, w innych badaniach z wyko-
rzystaniem gryzoni, podjeto prébe wyjasnie-
nia znaczenia roznic indywidualnych w po-
datnosci na uzaleznienia. Co ciekawe, zaob-
serwowano, ze sklonnos¢ do przyjmowania
narkotykéw moze byé przewidziana na pod-
stawie odpowiedzi na stres neuronow dopa-
minergicznych szlaku mezokortykolimbiczne-
go. Zwierzeta charakteryzujace sie wieksza
wrazliwoscia tych komoérek na stres bytly
bardziej podatne na uzaleznienia (RODRIGUES
i wspoélaut. 2011).

Przyklady te dotycza glownie dopami-
nergicznych komoérek VTA i ich polaczen z
nAcc i PFC, jednak w literaturze mozna tak-
ze odnalez¢ dane dokumentujace wplyw ELS
na inne struktury powiazane ze szlakiem
mezokortykolimbicznym, jak cialo migdalo-
wate czy hipokamp.

PODSUMOWANIE

Z powyzszych danych wynika, ze ELS
moze oddzialywaé na uktad mezokortykolim-
biczny na wielu poziomach, zmieniajac jego
strukture i funkcjonowanie oraz zwickszajac
wrazliwos¢ w rozwoju i dorostym zyciu, co
zaburza prawidlowe neuronalne mechanizmy
lezace u podstaw szeroko pojetych procesow
motywacyjnych. ELS wydaje sie mie¢ zna-
czacy wplyw na rozwdj zaburzen psychicz-
nych i zachowan zwigzanych z uzaleznienia-
mi, co wida¢ zarowno na przyktadzie ludzi,
jak i zwierzat poddanych procedurom mode-
lowym (RODRIGUES i wspotaut. 2011). Cho-
ciaz wiekszos¢ przytoczonych eksperymentow
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przeprowadzono na modelach zwierzecych,
ich wyniki wydaja sie dobrze uzupeilniac
dane z badan klinicznych, takze doniesien
dotyczacych nie tyle ukladu dopaminer-
gicznego, co samych skutkéw ELS u ludzi
(HEIM i NEMEROFF 2001, SOMINSKY i SPENCER
2014, DELAVARI 2016). Szlaki neuronalne od-
powiedzialne za obserwowane zmiany wyka-
zuja ponadto wysoka wrazliwos¢ na dziala-
nie stresu i hormonéw glukokortykoidowych
(RODRIGUES i wspoélaut. 2011).

Stopniowo dowiadujemy sie coraz wie-
cej na temat neurobiologicznego podloza
zaburzen zwigzanych z dopaminergicznym
szlakiem mezokortykolimbicznym, obserwo-
wanych u oso6b, ktore doswiadczyly ELS i
zmierzamy w kierunku opracowania now-
szych i skuteczniejszych metod terapii. Jed-
nak bardzo wiele aspektow tego zagadnienia
w dalszym ciagu wymaga nowych badan, na
przyklad dotyczacych okreslenia dokladnych
mechanizméw wplywu ELS na konkretne po-
pulacje neuronéw VTA (zebrane do tej pory
dane nie biora pod uwage heterogennosci w
budowie i funkcjonowaniu tej struktury), czy
tez potencjalnym réznicom miedzyplciowym.

Streszczenie

Stres zwiazany z traumatycznymi doswiadczenia-
mi oraz zaniedbaniem w okresie wczesnego dziecinstwa
(ang. early life stress, ELS) zaburza rozwdj i funkcjono-
wanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, skutkujac
podwyzszonym poziomem glukokortykoidow i zwiekszona
wrazliwoscia na stres. Efektem ELS sa zmiany struk-
turalne i funkcjonalne w wielu obszarach osrodkowego
ukladu nerwowego, przyczyniajace sie do rozwoju za-
burzen psychicznych, w tym depresji, oraz zwiekszenia
podatnosci na uzaleznienia. Podloze wymienionych zabu-
rzen zwiazane jest w duzej mierze z dopaminergicznym
szlakiem mezokortykolimbicznym, majacym swoj pocza-
tek w brzusznym polu nakrywki i odgrywajacym wazna
role w kontroli proceséw motywacyjnych. Niniejszy ar-
tykul podsumowuje aktualna wiedze na temat wplywu
ELS na szlak mezokortykolimbiczny; przedstawia takze
metody i modele zwierzece wykorzystywane w badaniu
skutkéw ELS oraz zbiera podstawowe informacje doty-
czace struktury i funkcjonowania szlaku mezokortyko-
limbicznego w kontekscie proceséw motywacyjnych.
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HOW DOES EARLY LIFE STRESS INFLUENCE THE FUNCTION OF BRAIN PATHWAYS CONTROLLING
MOTIVATION

Summary

Early life stress (ELS) impairs the development of hypothalamic-pituitary-adrenal axis in both humans and ex-
perimental animals, causing elevation in glucocorticoids’ level and increased sensitivity to stress, which contributes
to pathological anatomical and functional changes in many different structures of the central nervous system in
adulthood. These alternations raise susceptibility to psychophysiological disorders, including addiction and depres-
sion, both linked to the dopaminergic mesocorticolimbic pathway, originating in the ventral tegmental area and
playing a crucial role in motivated behaviour. The current review focuses on the impact of ELS on this circuit, espe-
cially on the potential underlying neuronal mechanisms. A wide range of methods and animal models used to study
ELS, as well as basic information concerning the composition and functioning of the pathway in a motivational

context are also described.

Key words: dopamine, early life stress, mesocorticolimbic pathway, motivation, ventral tegmental area



