Receptory dla glutaminianu w ukladzie dopaminowym -
funkcjonalne znaczenie i rola w uczeniu sie ze wzmocnieniem

dr Przemystaw Eligiusz
Cieslak®

Zaklad Neurofizjologii i Chronobiologii, In-
stytut Zoologii i Badani Biomedycznych, Uni-
wersytet Jagielloniski, Gronostajowa 9, 30-387,
Krakow

https:/ /doi.org/10.18388/pb.2021_395
Hautor korespondujacy: pe.cieslak@uj.edu.pl

Stowa kluczowe: dopamina, receptor NMDA,
receptor mGIuR5, uczenie si¢ ze wzmocnie-
niem, motywacja

Wykaz  skrétow: GABA -  kwas
y-aminomastowy; LTD - dlugotrwate ostabie-
nie synaptyczne; LTP - dlugotrwate wzmoc-
nienie synaptyczne; mGluR5 - metabotropowy
receptor dla glutaminianu mGluR5; NMDA -
N-metylo-D-asparaginian

268

STRESZCZENIE

Neurony dopaminergiczne $rédmoézgowia i neurony dopaminoceptywne
prazkowia maja kluczowe znaczenie dla regulacji procesu uczenia sie ze wzmoc-
nieniem i motywacji do poszukiwania nagréd. Aktywnosc oraz plastycznosé
tych neuronéw jest w znacznej mierze zalezna od pobudzajacej transmisji glu-
taminianergicznej. W szczeg6lnosci istotng role odgrywaja receptory N-metylo-
-D-asparaginowe (NMDA) oraz metabotropowe receptory dla glutaminianu z
grupy I, zwlaszcza mGluR5. W niniejszym artykule oméwiono znaczenie akty-
wacji tych receptoréw dla regulacji aktywnosci fazowej neuronéw dopaminer-
gicznych i plastycznosci neuronéw dopaminoceptywnych prazkowia. Opierajac
si¢ na badaniach przeprowadzonych na zwierzetach z komoérkowo specyficzna
inaktywacja receptoréw glutaminianu w ukfadzie dopaminowym, przedstawio-
no réwniez konsekwencje zaburzenia przekazywania sygnatu zaleznego od tych
receptoréw dla procesu uczenia sie ze wzmocnieniem i motywacji do poszuki-
wania nagréd. Oméwione w artykule mechanizmy moga miec istotne znaczenie
dla zrozumienia neuronalnego podioza objawéw towarzyszacych chorobom
psychicznym takim jak depresja, schizofrenia czy uzaleznienia.

ROLA UKELADU DOPAMINOWEGO W UCZENIU SIE ZE
WZMOCNIENIEM I MOTYWAC]JI DO POSZUKIWANIA NAGROD

ANATOMIA UKEADU DOPAMINOWEGO SRODMOZGOWIA

Neurony dopaminergiczne to komoérki wykorzystujace dopamine jako neu-
roprzekaznik, a wiec posiadajace zdolnosé syntezy oraz uwalniania dopaminy.
Dlatego tez, markerem biochemicznym wykorzystywanym do identyfikacji ko-
morek dopaminergicznych jest ekspresja hydroksylazy tyrozynowej, enzymu
niezbednego do syntezy dopaminy [1-3]. Ze wzgledu jednak na obecnos¢ tego
enzymu w komorkach nie-dopaminowych, bardziej selektywnym znacznikiem
neuronéw dopaminergicznych jest ekspresja transportera dopaminy, odpowia-
dajacego za wychwyt zwrotny neuroprzekaznika. Ekspresja transportera wyra-
zana jest niemal wylacznie przez komoérki dopaminergiczne srédmoézgowia [4].
Ciata tych komoérek zgrupowane sg w obszarze dwéch przylegajacych do siebie
jader, czesci zbitej istoty czarnej i polu brzusznym nakrywki, a ich lokalizacja
odpowiada grupie A9 i A10 wedlug nomenklatury Dahlstrom i Fuxe [5].

Gléwnym celem projekcji neuronéw dopaminergicznych srédmézgowia jest
prazkowie (Ryc. 1A) [1,6-8]. Zakoniczenia neuronéw dopaminergicznych istoty
czarnej znajduja sie¢ w grzbietowym prazkowiu, tworzonym przez jadro ogonia-
ste i skorupe. Z kolei zakoniczenia neuronéw wychodzacych z pola brzusznego
nakrywki docieraja do brzusznego prazkowia, tworzonego przez jadro péile-
zace. Neurony istoty czarnej unerwiajace grzbietowe prazkowie, odgrywaja
kluczowa role w kontroli motorycznej i uczeniu instrumentalnym. Natomiast
neurony pola brzusznego nakrywki unerwiajace jadro poétlezace, maja istotne
znaczenie dla przetwarzania informacji o nagrodzie, regulacji motywacji i ucze-
nia asocjacyjnego. Oprécz polaczeri z prazkowiem, neurony dopaminergiczne
srodmoézgowia tworzg polaczenia z przysrodkowa korg przedczotlowa i pod-
stawno-bocznym jadrem migdalowatym, zapewniajac tym samym modulacje
proceséw poznawczych i emocji. Warto wiec zaznaczy¢, ze neurony dopaminer-
giczne §rédmoézgowia stanowia heterogeniczng populacje, zbudowana z pod-
grup komorek, ktére w zaleznosci od rodzaju tworzonych potaczeri i wlasciwo-
Sci fizjologicznych moga petni¢ wyspecjalizowane funkcje behawioralne [2,9,10].

Charakterystyczng cecha neuronéw dopaminergicznych srédmoézgowia jest
generowanie przez nie dwoéch trybow aktywnosci elektrycznej, ktére przekla-
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daja si¢ na rézne uwalnianie neuroprzekaznika [11,12]. Ba-
zowa aktywnosé elektryczna komérek dopaminergicznych
in vivo charakteryzuje sie niska czestotliwoscia wytadowan
(<10 Hz) w postaci pojedynczych, mniej lub bardziej re-
gularnie generowanych potencjaléw czynnosciowych, co
skutkuje powolnym uwalnianiem dopaminy, ten tryb nazy-
wany jest trybem tonicznym. Krétkotrwate (<500 ms) serie
trzech lub wiecej potencjaléw czynnosciowych wygenero-
wanych z wysoka czestotliwoscia (>10 Hz) oraz nastepujacy
po nich przejéciowy, duzy wzrost zewnatrzkomoérkowego
stezenia dopaminy okreslane jest mianem trybu fazowe-
go. Glownym regulatorem aktywnosci fazowej neuronéw
dopaminergicznych $érédmoézgowia sa wejscia glutami-
nianergiczne i cholinergiczne z jader nakrywki mostu, ja-
dra konarowo-mostowego i grzbietowo-bocznego [13-15].
Oproécz fazowych wzrostéw, aktywnosé elektryczna neu-
ronéw dopaminergicznych moze réwniez ulega¢ chwilo-
wym przyhamowaniom. Wystepowanie tego rodzaju pauz
w generowaniu potencjaléw czynnosciowych zwigzane jest

z hamowaniem zaleznym od kwasu y-aminomastowego
(GABA). Gléwnym zZrédiem GABA uwalnianego na neuro-
ny dopaminergiczne jest unerwienie z brzusznej czeéci gatki
bladej, przednio-przysrodkowego jadra nakrywki oraz lo-
kalnych neuronéw GABA-ergicznych w polu brzusznym
nakrywki i czesci zbitej istoty czarnej [11]. Zaréwno fazowa
aktywacja neuronéw dopaminergicznych, jak i pauzy maja
istotne znaczenie dla regulacji mechanizmu uczenia sie ze
wzmocnieniem [8, 16].

Dopamina uwalniana z zakonczefi komoérek srédmézgo-
wia wigze sie do dwoéch typoéw receptoréw dopaminowych,
D11i D2, a neurony postsynaptyczne na ktérych znajduja sie
te receptory nazywane sa potocznie neuronami dopamino-
ceptywnymi. Receptory D1 i D2 sg receptorami metabotro-
powymi sprzezonymi odpowiednio z biatkami Ga, , i Ga, |
[17]. Dzieki temu, w zaleznosci od typu receptora obecnego
po stronie postsynaptycznej, dopamina pobudza lub hamu-
je aktywnos¢ neuronalng. Warto zaznaczy¢, ze dopamina
pelni role modulacyjng, a efekt pobudzenia/hamowania

A

Neurony projekcyjnne
Dopaminergiczne
Glutaminianergiczne
GABA-ergiczne

Receptory dopaminowe

D1R Receptor D1
D2R Receptor D2

Neurony dopaminergiczne srédmézgowia

Neurony dopaminoceptywne prazkowia

Rycina 1. Anatomia ukfadu dopaminowego srédmézgowia. A) Ciata komoérek dopaminergicznych srodmézgowia zlokalizowane sa w polu brzusznym nakrywki (VTA,
ventral tegmental area) i czesci zbitej istoty czarnej (SN, substantia nigra pars compacta). Z tych jader wychodza projekcje neuronéw dopaminergicznych do struktur przodo-
mozgowia: jadra ogoniastego i skorupy (CPu, caudate-putamen), jadra potlezacego (NAc, nucleus accumbens), przysrodkowej kory przedczotowej (mPFC, medial prefrontal
cortex) i ciala migdalowatego (AMY, amygdala). Neurony dopaminergiczne otrzymuja pobudzenie glutaminianergiczne z jader nakrywki mostu: jagdra konarowo-mosto-
wego (PPT, pedunculopontine tegmental) i grzbietowo-bocznego (LDT, laterodorsal tegmental) oraz hamowanie zalezne od GABA z przednio-przysrodkowego jadra nakrywki
(RMTg, rostromedial tegmental). B) Dopaminoceptywne neurony projekcyjne grzbietowego prazkowia tworza dwa gléwne szlaki taczace prazkowie z jadrami wyjsciowymi
jader podstawnych. Neurony tworzace szlak bezposredni, charakteryzuja sie ekspresja receptora dopaminowego D1 i unerwiaja wewnetrzna czeé¢ gatki bladej (GPi,
internal globus pallidus) i cze$¢ siatkowatq istoty czarnej (SN, substantia nigra pars reticulata). Neurony tworzace szklak posredni, charakteryzuja sie ekspresja receptora do-
paminowego D2 i unerwiajg czes¢ zewnetrzng gatki bladej (GPe, external globus pallidus) oraz jadro niskowzgérzowe (STN, subthalamic nucleus), za posrednictwem ktoérych

sygnaly sg przekazywane do jader wyjsciowych.
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jest konsekwencja zmian we wrazliwosci neuronu postsy-
naptycznego na pobudzenie. Postsynaptyczne receptory D1
maja niskie powinowactwo do dopaminy, a receptory D2
wysokie. Dlatego tez uwaza sig, ze receptory D2 aktywo-
wane sg podczas bazowej, tonicznej aktywnosci neuronéw
dopaminergicznych, natomiast aktywacja receptoréw D1
ma miejsce podczas fazowej aktywnosci neuronéw dopa-
minergicznych [18,19]. Przerwy w aktywnosci neuronéw
dopaminergicznych powoduja dezaktywacje obu typow
receptorow [18]. Receptory D2 pelnig réwniez role autore-
ceptoréw, ktére zapewniajg zwrotne hamowanie aktywno-
§ci neuronéw dopaminergicznych. Receptory obu typéw sa
obecne w duzej ilosci w jadrach podstawnych, gdzie zloka-
lizowane sg na érednich neuronach kolczystych [20,21]. Te
GABA-ergiczne neurony projekcyjne tworza dwa gléwne
szlaki taczace prazkowie z jadrami wyjsciowymi jader pod-
stawnych, wewnetrzna czescig gatki bladej i czescig siatko-
watq istoty czarnej (Ryc. 1B). Neurony prazkowia tworzace
tzw. szlak bezposredni, unerwiaja jadra wyjsciowe jader
podstawnych, natomiast neurony tworzace tzw. szlak po-
$redni, unerwiajg czeé¢ zewnetrzng gatki bladej oraz jadro
niskowzgérzowe, za posrednictwem ktérych sygnaly sa
przekazywane do jader wyjéciowych. Charakterystyczna
cecha tych polaczen jest selektywna ekspresja receptoréw
D1 albo D2. Neurony tworzace szlak bezposredni charak-
teryzuje ekspresja receptora D1, a neurony tworzace szlak
posredni receptora D2 [22-24]. Dlatego tez, neurony tworza-
ce droge bezposrednig nazywa sie¢ umownie ,neuronami
D17, aneurony tworzace droge poérednia ,neuronami D2”.
Klasyczny poglad na funkcje obu szlakéw zaktada, ze drogi
te zaangazowane sa odpowiednio w inicjacje i hamowanie
ruchu. Wspélczesnie uwaza sie réwniez, ze neurony D1 i
D2 odgrywaja istotng role w uczeniu si¢ ze wzmocnieniem
[25,26].

UCZENIE SIE ZE WZMOCNIENIEM

W serii eksperymentéw przeprowadzonych na poczat-
ku lat 90 ubieglego wieku Wolfram Schultz i jego wspot-
pracownicy zaobserwowali, Ze neurony dopaminergiczne
sr6dmoézgowia u naczelnych odpowiadaja fazowq akty-
wacja na nieoczekiwane dostarczenie zwierzeciu stodkiego
plynu lub jedzenia (przeglad tych doswiadczen zostal omo-
wiony w [8]). Gdy dostarczenie nagrody poprzedzone bylo
prezentacja bodZca zapowiadajacego przyszte wzmocnienie
neurony dopaminergiczne zaczynaly reagowaé¢ wzrostem
aktywnosci fazowej na pojawienie si¢ owego bodzca, ale nie
samej nagrody. Natomiast, gdy spodziewana nagroda byla
pominieta neurony dopaminergiczne odpowiadaly chwilo-
wa pauza aktywnosci elektrycznej. Opierajac sie na obser-
wacjach Schultza, Read Montague i Peter Dayan zasuge-
rowali, ze aktywnos¢ neuronéw dopaminergicznych moze
kodowa¢ informacje o rozbieznosci pomiedzy wynikiem
oczekiwanym a wynikiem uzyskanym, tj. bledzie przewi-
dywania nagrody [27,28]. Ow blad sygnalizowany przez
neurony dopaminergiczne umozliwia aktualizacje posia-
danej wiedzy na temat wartosci dzialan prowadzacych
do uzyskania wzmocnienia i oczekiwanej przysztej konse-
kwencji owych dziatan. P6zniejsze badania wykazaly réw-
niez, ze aktywno$¢ neuronéw dopaminergicznych modulo-
wana jest przez prawdopodobieristwo uzyskania nagrody
i jej wielkos¢ [29,30]. Obserwacje te stanowity podstawe do
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przypuszczenia, ze neurony dopaminergiczne koduja infor-
macje o ryzyku i oczekiwanej wartosci nagréd - zmiennych
ekonomicznych istotnych dla procesu podejmowania decy-
zji opartych o wartos¢.

Dowodem na bezposredni zwigzek pomiedzy aktywno-
Scig fazowa neuronéw dopaminergicznych a uczeniem sie
ze wzmocnieniem sa obserwacje pokazujace, ze stymulacja
neuronéw dopaminergicznych $rédmoézgowia prowadzi
do wzmocnienia i powtarzania dzialari powigzanych ze sty-
mulacja [31-33]. Proponowanym mechanizmem dzialania
dopaminy jest jej wplyw na modyfikacje plastycznosci sy-
naps korowo-prazkowiowych [34-36]. Uwaza sie, ze fazowe
uwalnianie dopaminy towarzyszace dziataniu, ktére dopro-
wadzito do nieoczekiwanego uzyskania nagrody, prowadzi
do wzmocnienia potaczen synaptycznych w neuronach ak-
tywnych podczas tego zdarzenia, zwigkszajac tym samym
prawdopodobiefistwo jego powtérzenia w przysztosci.
Przykladem stanowigcym potwierdzenie tej hipotezy jest
obserwacja, ze stymulacja neuronéw dopaminergicznych
istoty czarnej, w sposob zalezny od aktywacji receptora D1,
wzmacnia polaczenia synaptyczne miedzy korg a neurona-
mi projekcyjnymi prazkowia, a sila tego wzmocnienia do-
datnio koreluje z szybkoscia uczenia sie instrumentalnej re-
akcji samodraznienia mézgu [37]. P6Zniejsze badania wyka-
zaly réwniez, ze bezposrednia aktywacja neuronéw D1 jest
wystarczajaca do wywolania dtugotrwatego wzmocnienia
zachowania w spos6b niezalezny od aktywacji samych re-
ceptoréw dopaminowych [25]. Co wiecej, w sytuacji wybo-
ru miedzy konkurencyjnymi kursami dzialania, aktywacja
neuronéw D1 lub D2 w grzbietowym prazkowiu zmienia
oczekiwang wartos$é dostepnych dziatan i wptywata na do-
konanie przyszlego wyboru [26]. Obserwacje te sg zgodne z
pogladem, ze prazkowie koduje informacje o oczekiwanej
wartosci dzialari, a dopamina zapewnia sygnat niezbedny
do jej aktualizacji [37,38]. Z doswiadczen tych wynika wiec,
ze aktywnos¢ fazowa neuronéw dopaminergicznych oraz
plastycznosé neuronéw dopaminoceptywnych prazkowia
stanowi neuronalny substrat uczenia si¢ ze wzmocnieniem
i podejmowania decyzji o wyborze dzialann o najwiekszej
oczekiwanej wartosci.

W badaniach na ludziach wykorzystujacych funkcjonal-
ne obrazowanie mézgu wykazano, ze sygnat zalezny od po-
ziomu natlenienia krwi rejestrowany w obszarze prazkowia
oraz sr6dmézgowia koduje informacje o bledzie przewidy-
wania nagrody i jej oczekiwanej wartosci [39-43]. Co wiecej,
w badaniu, w ktérym osobom badanym podawano pre-
kursor dopaminy lewodope oraz antagoniste receptoréw
dopaminowych D2 haloperidol, wykazano, ze leki te odpo-
wiednio zwiekszajg lub zmniejszaja prawdopodobieristwo
wyboru czesdciej nagradzanego dziatania [42]. Ciekawym
wnioskiem z tych badan jest to, Ze u ludzi nagroda pieniez-
na wywoluje taki sam stopien aktywacji obszaréw moézgu
zaangazowanych w ocene dzialania co nagroda naturalna.
Oznacza to, ze u ludzi ukltad dopaminowy odgrywa role w
podejmowaniu decyzji ekonomicznych. Interpretacja wyni-
kéw tych badan nie jest wprawdzie wolna od ograniczer,
poniewaz sygnal zalezny od poziomu natlenienia krwi nie
odzwierciedla rzeczywistej aktywnosci ukladu dopamino-
wego. Niemniej jednak, obserwacje te wydaja sie potwier-
dzaé, ze neuronalny substrat kodowania bledu przewidy-
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wania nagrody i uczenia si¢ ze wzmocnieniem jest zakon-
serwowany w mozgach ssakéw i ma istotne znaczenie dla
podejmowania decyzji o znaczeniu adaptacyjnym.

Majac na uwadze role jaka uktad dopaminowy odgrywa
w kodowaniu informacji o nagrodzie przypuszcza sie, ze
w przebiegu wielu choréb neurologicznych i psychiatrycz-
nych moze dochodzi¢ do rozregulowania mechanizméw
uczenia sie ze wzmocnieniem. Ciekawe w tym kontekscie
sa badania prowadzone na pacjentach z choroba Parkinso-
na, u ktérych w wyniku procesu chorobowego dochodzi do
uszkodzenia neuronéw dopaminergicznych i znacznego
obnizenia uwalniania dopaminy w jadrach podstawnych.
Pacjenci ci charakteryzuja si¢ wolniejszym uczeniem na
podstawie konsekwencji dokonywanych wyboréw oraz
sklonnoscia do kierowania sie negatywnymi, anizeli pozy-
tywnymi informacjami zwrotnymi [44,45]. Podanie pacjen-
tom lekéw nasilajacych transmisje dopaminergiczng (np.
lewodopy), przywraca wrazliwoé¢ na pozytywne informa-
¢je zwrotne i zwigksza szybkos¢ uczenia sie na podstawie
pozytywnego wyniku podejmowanych dziatan. Zaburzenie
kodowania informacji o nagrodzie i procesu uczenia si¢ ze
wzmocnieniem zaobserwowano takze u oséb cierpigcych
na inne choroby powigzane z dysfunkcja uktadu dopami-
nowego - depresje, schizofrenie czy uzalezniania [46,47].
Z przytoczonych badan wynika wiec, ze zaburzenie funk-
¢ji ukladu dopaminowego prowadzi¢ moze do zaburzenia
proces6w uczenia sie opartego o nagrode.

MOTYWACJA DO POSZUKIWANIA NAGROD

Dopamina wpltywa nie tylko na wybér kierunku dziata-
nia, ale réwniez na proces jego inicjacji i podtrzymania [48].
Obserwacje te wspierane sa przez do$wiadczenia pokazu-
jace, iz wzrost zewnatrzkomoérkowego stezenia dopaminy
w brzusznym prazkowiu poprzedza moment rozpoczecia
dziatania [31,49,50], zwlaszcza gdy dziatanie to charakte-
ryzuje sie wysokim wigorem [51]. Ponadto, doswiadczenia
farmakologiczne wskazuja na to, ze zablokowanie recep-
torow dopaminowych w obszarze brzusznego prazkowa
wydluza czas do zaangazowania si¢ w wykonanie dziafa-
nia nakierowanego na zdobycie nagrody i obniza skfonnosé
do wyboru dzialania wymagajacego wykonania wiekszego
wysitku [52-54]. Z badan tych wynika réwniez, ze zacho-
wanie zwigzane z samym celem dziatania, czyli np. po-
dejscie do podajnika, do ktérego dostarczana jest nagroda
oraz jej konsumpcja, pozostaja niezmienione. Oznacza to,
ze dopamina reguluje przede wszystkim faze inicjacji dzia-
tania i wydatkowania wysitku, odpowiadajgc tym samym
za aktywacyjny aspekt motywacji [48,55].

Takze u ludzi zaobserwowano zwigzek pomiedzy ak-
tywacja ukladu dopaminowego a ocena kosztu dziatania i
podejmowaniem decyzji o wyborze dziatania zwigzanego
z wysilkiem [56-58]. Co wiecej, w badaniach, w ktérych po-
dawano ludziom lewodope obserwowano wzrost wigoru
dzialania nakierowanego na pozyskanie nagrody [59,60].
U o0s6b z choroba Parkinsona oraz depresja obserwowano
natomiast mniejszg sklonnos¢ do wyboru dzialania zwigza-
nego z wysitkiem oraz obnizenie wigoru [61,62]. W przy-
padku oso6b chorych na Parkinsona, nasilenie transmisji do-
paminergicznej wywolane podaniem lewodopy, odwracato
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deficyty motywacyjne [61]. Z badan tych wynika wiec, ze
dopamina pelni istotng role w ocenie kosztu dziatania i re-
gulacji wydatkowania wysitku.

Zjawiskiem laczacym wplyw dopaminy na uczenie sie
ze wzmocnieniem i motywacje jest proces przypisania war-
tosci motywacyjnej bodZcom skojarzonym z nagroda [63-
65]. W wyniku tego procesu bodZce skojarzone z nagroda
uzyskuja kontrole nad zachowaniem, nasilajac zachowa-
nia nakierowane na jej zdobycie i stajac sie pozadanymi na
réwni z sama nagroda. Przykladem tego jest zachowanie
obserwowane u gryzoni, ktére oprécz eksploracji miejsca,
do ktérego dostarczana jest nagroda, tzw. Sledzenie celu
(ang. goal-tracking) eksploruja réwniez miejsce, gdzie pre-
zentowany jest bodziec przewidujacy nagrode, tzw. éledze-
nie znaku (ang. sign-tracking). Zachowaniu nakierowanemu
na $ledzenie znaku towarzyszy nasilone fazowe uwalnianie
dopaminy w brzusznym prazkowiu [65]. Co wiecej, zacho-
wanie nakierowane na $ledzenie znaku, ale nie zachowanie
nakierowana na $ledzenie celu, hamowane jest przez blo-
kade receptoréow dopaminowych [65,66]. Oznacza to, ze
podczas uczenia asocjacyjnego fazowa aktywacja neuronéw
dopaminergicznych umozliwia przypisanie wartosci moty-
wacyjnej bodZcom przewidujacym nagrode.

ZALEZNA OD GLUTAMINIANU REGULACJA
AKTYWNOSCI NEURONOW DOPAMINERGICZNYCH
I PLASTYCZNOSCI NEURONOW
DOPAMINOCEPTYWNYCH PRAZKOWIA

AKTYWNOSC NEURONOW
DOPAMINERGICZNYCH SRODMOZGOWIA

Zgodnie z hipoteza kodowania bledu przewidywania
nagrody neurony dopaminergiczne srédmoézgowia odpo-
wiadajg aktywacja o charakterze fazowym na dostarczenie
zwierzeciu niespodziewanej nagrody lub nagrody wiekszej
niz oczekiwana. Uwalniana podczas tego zdarzenia dopa-
mina moduluje plastycznosé neuronéw dopaminoceptyw-
nych prazkowia, ktére koduja wartos¢ dokonanego wybo-
ru. Wiekszoé¢ wiedzy na temat mechanizmu generowania
aktywnosci fazowej przez neurony dopaminergiczne oraz
zwigzanej z tym plastycznosci synaptycznej neuronéw
prazkowa pochodzi z doswiadczenn wykonanych w aneste-
zji lub na preparatach ex vivo. U zwierzat uspionych obser-
wuje sie bowiem wystepowanie spontanicznych epizodéw
aktywnosci fazowej, ktére nie r6zniq sie czasem trwania
czy czestotliwoécia wyladowan od epizodéw aktywnosci
zwigzanych z prezentacja nagrody [11,67]. Dlatego tez uwa-
za sie, ze mechanizm powstawania aktywnosci fazowej u
uspionych oraz przytomnych zwierzat jest taki sam.

Glownym regulatorem aktywnosci fazowej neuronéw
dopaminergicznych $rédmézgowia sa receptory NMDA,
jonotropowe receptory dla glutaminianu, aktywowane
przez kwas N-metylo-D asparaginowy (Ryc. 2). Podanie
kwasu N-metylo-D-asparaginowego za pomoca jontofore-
zy prowadzi do gwaltownego wzrostu wyladowar o cha-
rakterze fazowym, a farmakologiczna blokada receptoréw
NMDA zaburza generowanie spontanicznych epizodéw
aktywnosci fazowej [68,69]. Zahamowaniu zaleznej od re-
ceptora NMDA aktywnosci elektrycznej neuronéw dopa-
minergicznych towarzyszy takze zahamowanie fazowego
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uwalniania dopaminy w brzusznym prazkowiu [70,71].
Na podstawie przytoczonych badarh wysunieto przypusz-
czenie, ze przekazywanie sygnatu, zalezne od receptoréw
dla glutaminianu, moze peini¢ kluczowa role w sygnali-
zowaniu bledu przewidywania nagrody. Za hipoteza ta
przemawiaja badania, w ktérych wykorzystano zwierzeta
z genetyczng inaktywacja receptorow dla glutaminianu w
neuronach ukladu dopaminowego. Badania te wykazaty, ze
usuniecie funkcjonalnych receptoréw NMDA z neuronéw
dopaminergicznych hamuje aktywnos$¢ fazowa i ostabia
fazowe uwalnianie dopaminy w prazkowiu [72-74]. Nie-
mniej, wada dotychczas stosowanych modeli zwierzecych
bylo to, ze mutacja zachodzila na wczesnym etapie rozwoju
co wiazalo sie z wystepowaniem zmian kompensacyjnych,
np.: wzrostem spontanicznej aktywnosci neuronéw dopa-
minergicznych srédmézgowia [75,76]. Rozwiazaniem tego
problemu bylo wytworzenie zwierzat z indukowalnym
wariantem rekombinazy Cre (CreERT2), ktéry umozliwiat
indukcje mutacji w dorostosci [75]. Badania elektrofizjolo-
giczne na tych zwierzetach wykazaly, ze indukcja mutacji
u dorostych myszy prowadzi do catkowitego zahamowania
zaleznej od receptora NMDA aktywnosci fazowej neuro-
néw dopaminergicznych érédmoézgowia oraz obnizenia po-
ziomu ich spontanicznej aktywnosci [77].

PLASTYCZNOSC NEURONOW
DOPAMINOCEPTYWNYCH PRAZKOWIA

Oproécz roli w kontrolowaniu aktywnosci neuronéw do-
paminergicznych, receptory dla glutaminianu maja réwniez
istotne znaczenie dla regulacji plastycznosci synaps koro-
wo-prazkowiowych (Ryc. 2), ktéra moze odpowiadac¢ za
aktualizacje informacji o wartosci dziatania przez neurony
dopaminoceptywne prazkowia [34,35,78,79]. Z badan, w
ktérych analizowano zjawisko dlugotrwatego wzmocnie-
nia (LTP) oraz ostabienia (LTD) synaptycznego wynika, ze
aktywacja receptoréow NMDA zlokalizowanych na neuro-
nach prazkowia, wyrazajacych ekspresje receptora D1 (czy-
li aktywowanych przez fazowo uwalniang dopamine), jest
konieczna dla wywotania LTP oraz indukcji plastycznosci
strukturalnej [78,79]. Aktywacja metabotropowych recepto-
réow dla glutaminianu z grupy I, zwlaszcza mGIuRS, jest z
kolei kluczowa dla wywotania LTD [78].

W badaniach wykorzystujacych zwierzeta modyfikowa-
ne genetycznie wykazano, ze utrata receptoréw NMDA w
neuronach GABA-ergicznych prazkowia powoduje zmiany
w morfologii (mniejsze ciala komorkowe, krétsze dendryty)
i aktywnosci tych neuronéw oraz prowadzi do powaznego
uposledzenia postnatalnego rozwoju zwierzat, co utrudnia
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NMDA ) )
w synapsach korowo-prazkowiowych

Ca2+

Na*
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Rycina 2. Funkgcja receptoréw dla glutaminianu w ukladzie dopaminowym. Aktywacja jontropowych receptorow NMDA odpowiada za generowanie fazowego trybu
aktywnosci elektrycznej neuronéw dopaminergicznych srodmoézgowia i jest konieczna dla wywotania LTP w synapsach korowo-prazkowiowych, z kolei aktywacja me-

tabotropowych receptorow z grupy I, mGluR5, jest kluczowa dla wywotania LTD.

272

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



wykorzystanie tych zwierzat do badarn behawioralnych
[80,81]. Catkiem niedawno wytworzono jednak myszy z in-
dukowalnym wariantem mutacji, selektywnie w neuronach
D1 [82]. Zwierzeta te rozwijaja si¢ normalnie, a inaktywacja
receptorow NMDA nastepuje w dorostosci. Badania elek-
trofizjologiczne wykazaly, iz konsekwencja indukcji muta-
gji u tych myszy jest utrata zaleznej od receptora NMDA
komponenty pobudzajacego pradu postsynaptycznego
oraz ostabienie LTP w jadrze potlezgcym [82]. W przypad-
ku zwierzat z inaktywacja metabotropowych receptoréw
dla glutaminianu z grupy I, dostepne sa zwierzeta z utrata
receptora mGluRS5, selektywnie w neuronach D1 [83]. Pomi-
mo dzialania mutacji na wczesnym etapie rozwoju u myszy
nie obserwuje si¢ niepozadanych zmian w rozwoju postna-
talnym [84]. W wyniku mutacji iloé¢ transkryptu mGIluR5 w
prazkowiu zredukowana jest do ~40%, czemu towarzyszy
~50% spadek ilosci biatka mGIuR5 [83]. Elektrofizjologicz-
ne konsekwencje utraty receptora mGluR5 w neuronach
D1 dotychczas nie sg znane. Majac jednak na uwadze zna-
czenie przekazywania sygnatu zaleznego od tego receptora
dla powstawania LTD mozna przypuszczaé, ze wlasnie ta
forma plastycznosci synaptycznej moze by¢ u tych zwierzat
zaburzona.

WPELYW KOMORKOWO SPECYFICZNE]
INAKTYWACJI RECEPTOROW GLUTAMINIANU
W UKLADZIE DOPAMINOWYM NA UCZENIE
SIE ZE WZMOCNIENIEM I MOTYWAC]JE

UCZENIE SIE ZE WZMOCNIENIEM

Z przytoczonych badann wynika, ze aktywnos¢ fazowa
neuronéw dopaminergicznych srédmézgowia sygnalizuje
blad przewidywania nagrody, co ma kluczowe znaczenie
dla zajscia procesu uczenia sie opartego na wzmocnieniu
oraz ze wykorzystanie zwierzat z selektywna inaktywacja
receptorow dla glutaminianu stanowi cenne narzedzie do
badania zachowan zaleznych od fazowo uwalnianej dopa-
miny i zwiazanej z tym plastycznosci synaptycznej neuro-
néw dopaminoceptywnych. W badaniach behawioralnych,
w ktoérych badano proces uczenia sie ze wzmocnieniem za-
obserwowano, ze myszy pozbawione receptoréw NMDA w
neuronach dopaminergicznych wolniej uczyty sie na pod-
stawie konsekwencji dokonywanych wyboréw, a dokonane
przez nie wybory mialy losowy charakter i nie rozrézniaty
one wartosci ich nastepstw [85]. Dodatkowo, zwierzeta te
byly mniej skfonne do powtérzenia poprzednio nagrodzo-
nego wyboru. Niemniej jednak, w koricowej fazie ekspery-
mentu zwierzeta z mutacja wybieraly bardziej korzystna
opcje rownie czesto jak zwierzeta kontrolne co oznacza, iz
zahamowanie zaleznej od receptora NMDA aktywnosci
fazowej neuronéw dopaminergicznych spowolnilo proces
uczenia sie na podstawie konsekwencji wilasnych dzialan,
ale nie uniemozliwilo zaistnienia procesu uczenia sie. Po-
dobne zjawisko obserwowano wczesniej u zwierzat z kon-
stytutywna mutacja, u ktérych zauwazono odroczony efekt
nabierania wprawy w wykonaniu testéw instrumentalnych
wzmacnianych nagroda [72,86]. Zatem, zalezna od recep-
tora NMDA aktywnoé¢ fazowa neuronéw dopaminergicz-
nych wydaje sie mie¢ istotne znaczenie dla szybkosci i wy-
dajnosci procesu uczenia si¢ ze wzmocnieniem, ale nie jest
ona niezbedna dla zaistnienia samego procesu uczenia sie.
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Podobnie utrata receptoréw mGluR5 w neuronach wyra-
zajacych ekspresje receptora D1 powodowala, iz zwierzeta
z mutacjg byly mniej sktonne do powtérzenia poprzednio
nagrodzonego wyboru oraz mniej sklonne do wybierania
czesciej nagradzanej opgji [85]. Zjawisko to ttumaczy¢ moz-
na zaburzeniem zdolnosci do aktualizacji warto$ci dziatania
przez neurony prazkowia. W wyniku zaburzenia tego proce-
su zwierze jest mniej wrazliwe na pozytywne wzmocnienie,
a dokonywane przez nie wybory charakteryzuja sie wiek-
szg losowoscig. Nie zaobserwowano jednak takiego efektu
u zwierzat z indukowalng inaktywacja receptorow NMDA,
co jest po czesci nieoczekiwane, poniewaz aktywacja recep-
torow NMDA w prazkowiu ma istotne znaczenie dla ucze-
nia si¢ na podstawie konsekwencji podejmowanych dziatan
[87]. Potencjalnym wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢
réznica w ekspresji mutacji u obu szczepéw. Wezedniejsze
badania wykazaly bowiem, iz ekspresja transgenu u myszy
pozbawionych receptora mGluR5 jest wydajna w obszarze
grzbietowego jak i brzusznego prazkowia [83,84]. Z kolei u
myszy pozbawionych receptora NMDA mutacja jest sku-
teczna przede wszystkim w brzusznym prazkowiu [82].
Roéznica w wydajnosci mutacji ma o tyle istotne znaczenie,
iz brzuszna czeé¢ prazkowia zaangazowana jest w proces
kojarzenia bodZca z wynikiem, podczas gdy grzbietowe
prazkowie odgrywa kluczowa role w uczeniu si¢ na pod-
stawie konsekwencji dokonanych wyboréw [87-89]. Mozna
wiec przypuszczaé, ze modyfikacja plastycznosci synap-
tycznej w neuronach dopaminoceptywnych grzbietowego,
lecz nie brzusznego prazkowia, ma kluczowe znaczenie dla
aktualizowania wartosci dzialania, a gdy proces ten ulega
zaburzeniu, jak ma to miejsce w przypadku zwierzat z utra-
ta receptora mGluR5, skutkuje to wieksza losowoscig doko-
nywanych wyboréw.

PRZYPISANIE WARTOSCI MOTYWACY]JNE] BODZCOM
I MOTYWACJA DO POSZUKIWANIA NAGROD

W badaniach nad mechanizmem uczenia sie asocjacyj-
nego zaobserwowano, iz myszy pozbawione w dorostosci
receptoréw NMDA w neuronach dopaminergicznych, uczg
sie wartosci predykcyjnej bodzcéw prezentowanych w tra-
cie eksperymentu i poprawnie reaguja na bodziec przewi-
dujacy dostarczenie nagrody [90]. Wynik ten jest zgodny z
obserwacjami poczynionymi w badaniach, w ktérych wy-
korzystano zwierzeta z konstytutywna mutacja receptoréw
NMDA [73,86], co potwierdza, iz zahamowanie zaleznej
od receptora NMDA aktywnosci fazowej neuronéw dopa-
minergicznych nie zaburza uczenia sie asocjacyjnego i wy-
konania uwarunkowanej reakcji na bodziec. Interesujacym
jednak jest, ze zachowanie zwigzane z eksploracja podajni-
ka, do ktérego dostarczana byla nagroda, bylo nasilone w
grupie zwierzat kontrolnych, ale nie u zwierzat z mutacja.
Co wiecej, u czedci zwierzat kontrolnych mozna bylo za-
obserwowac duza sktonnos¢ do samodostarczania bodzca
skojarzonego z nagroda, nawet jezeli nie towarzyszyla temu
prezentacja nagrody. Oznacza to, ze dla zwierzat kontrol-
nych, ale nie dla myszy z mutacja, sam bodziec zyskat war-
tod¢ nagradzajaca i dzialat jako warunkowe wzmocnienie.
Obserwacje te sa zgodne z doniesieniami wskazujgcymi na
to, ze dorazne zablokowanie receptorow NMDA w polu
brzusznym nakrywki blokuje warunkowe wzmocnienie
oraz ze fazowe uwalnianie dopaminy posredniczy w pro-
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brzusznym jak i grzbietowym prazkowiu); NR1”'<*¥*T2- myszy z indukowang w dorostosci inaktywacja receptora NMDA w neuronach D1 (mutacja zachodzi gtéwnie w

brzusznym prazkowiu).

cesie przypisania warto$ci motywacyjnej bodZzcom skoja-
rzonym z nagroda [65,91]. W wyniku tego procesu, bodzce
skojarzone z nagroda moga nasila¢ zachowanie poszuki-
wawcze. Brak nasilenia zachowania poszukiwawczego oraz
brak reakcji warunkowego wzmocnienia u myszy z mutacja,
sugeruje, ze u tych zwierzat proces atrybucji znaczenia jest
zaburzony. Oznacza to, ze przekazywanie sygnatu zalezne
od receptora NMDA w neuronach dopaminergicznych ma
kluczowe znaczenie dla regulacji tego procesu.

W kontekscie motywacji interesujace jest réwniez to, ze
badania elektrochemiczne pokazujg, iz moment inicjacji
dzialania nakierowanego na pozyskanie nagrody poprze-
dzony jest wzrostem zewnatrzkomorkowego stezenia do-
paminy w brzusznym prazkowiu, zwigzanym z fazowym
trybem uwalniania neuroprzekaznika [31,49,50]. Inaktywa-
¢ji receptorow NMDA w neuronach dopaminergicznych to-
warzyszy z kolei op6znienie podjecia dziatania [72,85]. Co
wiecej, myszy z indukowalnym wariantem mutacji charak-
teryzuja sie dluzszym czasem bezruchu w tescie wymuszo-
nego plywania i sa mniej sklonne do wykonania dzialania,
ktére wymaga wysitku, aby zdoby¢ nagrode, co kojarzone
jest z rozwojem objawéw przypominajacych depresje [77].
Zatem, zalezna od receptora NMDA aktywnos¢ neuronéw
dopaminergicznych reguluje proces inicjacji dzialania oraz
wydatkowania wysitku, odpowiadajgc tym samym za akty-
wacyjny aspekt motywacji [48,55].

Selektywna inaktywacja receptoréw mGIuR5 w neu-
ronach prazkowia wyrazajacych ekspresje receptora D1
rowniez prowadzi do zaburzenia procesu przypisania
wartoéci motywacyjnej bodZcom skojarzonym z nagroda i
opdznienia podjecia dziatania [83,85]. U myszy pozbawio-
nych receptoréw NMDA, zaobserwowano zaburzenie pro-
cesu uczenia asocjacyjnego i uwarunkowanej odpowiedzi
na bodziec skojarzony z nagroda w przypadku zwierzat z
konstytutywna mutacjg [92], a u zwierzat z mutacja induko-
wang w dorostosci wykazano z kolei, ze bodZce powigzane
z nagroda naturalng wywotuja normalng reakcje poszuki-
wania nagrody, natomiast w przypadku bodzcéw skojarzo-
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nych z dziataniem substancji uzalezniajacych reakcja ta jest
ostabiona [82]. Moze to oznaczad, ze mechanizm dzialania
nagréd naturalnych i substancji uzalezniajacych w rézny
sposob angazuje plastycznos¢ zalezng od receptora NMDA
w neuronach dopaminoceptywnych. Tak czy inaczej, moz-
na przypuszczaé, ze w przypadku neuronéw prazkowia
transmisja zalezna od glutaminianu réwniez mediuje pro-
ces przypisania wartosci motywacyjnej bodZcom skojarzo-
nym z nagroda.

WNIOSKI

Przytoczone badania, wykonane na zwierzetach z ko-
morkowo specyficzng inaktywacja receptorow glutaminia-
nu w ukladzie dopaminowym wykazaly, ze zaburzenie
przekazywania sygnatu zaleznego od receptorow NMDA
i mGIuR5 w ukladzie dopaminowym prowadzi do niepra-
widlowosci w zakresie uczenia sie ze wzmocnieniem oraz
proceséw motywacyjnych decydujacych o szybkosci podje-
cia dziatania i jego wigorze (Ryc. 3). Zaburzenia motywacji
i wrazliwosci na dziatanie nagréd stanowia czesto gtéwna
05 objawow towarzyszacych chorobom psychicznym takim
jak depresja, schizofrenia czy uzaleznienia. Na podstawie
omawianych w pracy wynikéw badann mozna wysunaé
przypuszczenie, ze mechanizmem lezagcym u podloza po-
wstawania tych objaw6éw moga by¢ zaburzenia w transmisji
glutaminianergicznej, zwiazanej z generowaniem aktywno-
Sci fazowej neuronéw dopaminergicznych i modulacja pla-
stycznosci neuronéw dopaminoceptywnych. Oddzialywa-
nia farmakoterapeutyczne nakierowane na przywrécenie
rownowagi w zakresie przekazywania sygnatlu zaleznego
od receptoréw dla glutaminianu w ukladzie dopamino-
wym moglyby stanowi¢ potencjalny cel terapii zaburzen
psychicznych.
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Glutamate receptors in the dopamine system -
function and role in reinforcement learning
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ABSTRACT

Midbrain dopamine neurons along with the major target of their projections, dopaminoceptive neurons in striatum, regulate reinforcement
learning and motivation. The activity and plasticity in the dopamine system are largely dependent on excitatory glutamatergic transmission.
The article describes the functional role of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors in driving the phasic activity in dopamine neurons,
and a role of NMDA and metabotropic glutamate 5 (mGluR5) receptors in induction of plasticity in dopaminoceptive striatal medium spiny
neurons. Based on published studies on genetically modified mice, the article further discusses how targeted loss of glutamate receptor-de-
pendent signalling in dopamine system affects reinforcement learning and motivational processes. The conclusion of the article is the view
that aberrant glutamate signalling in dopamine system may contribute to maladaptive behaviours, which are particularly often observed in

mental disorders.

Glu
S
s mg
I}P ¢ Y“Rs  GABA-ergiczny
s neuron D1
>\

D1R ‘ oA

Zalezna od receptorow NMDA i mGIuR5
plastycznos¢ w neuronach
dopaminoceptywnych

Zalezna od receptora NMDA
aktywnosc fazowa

w neuronach dopaminergicznych

Postepy Biochemii 67 (3) 2021

277




