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Streszczenie

Biatko AFosB to czynnik transkrypcyjny nalezacy do
rodziny Fos. Zostalo ono zidentyfikowane jako element
fizjologicznej potrzeby poszukiwania przyjemnosci, jak
réwniez powstawania i utrzymywania si¢ uzaleznienia.
Jego ekspresja w jadrze potlezacym w odpowiedzi na
czynniki pobudzajace ciagle uktad nagrody powoduje
tworzenie nowych $ciezek neuronalnych w tym ukfa-
dzie. Cho¢ czynniki wzbudzajace ekspresje AFosB sa
réznorodne, doktadne efekty dziatania tego biatka
zaleza $ciSle od regionu moézgu oraz typu neuronéw,
w ktorych zachodzi ekspresja. Do czynnikéw tych na-
leza wysilek fizyczny, zachowania seksualne, wysoko-
kaloryczne jedzenie czy stres, ale tez substancje psy-
choaktywne (stymulanty, opioidy, alkohol, nikotyna,
propofol), elektrowstrzasy, leki antypsychotyczne obu
generacji oraz leki przeciwdepresyjne. Podwyzszony
poziom AFosB w $rednich neuronach kolczastych jadra
péllezacego z dominujaca ekspresja receptoréw D1 zo-
stal powigzany u myszy z wystepowaniem odpornosci
na stres, ale tez ze zwigkszona wrazliwo$cig na substan-
¢je psychoaktywne i wzrostem sklonnosci do podejmo-
wania zachowan ryzykownych. W tym samym typie
neuronéw, ale z dominujacym wystepowaniem recep-
toréw D2 nadekspresja AFosB wystepowata po przeby-
waniu we wzbogaconym $rodowisku i piciu stodzonych
napojéw. Obnizony poziom AFosB w jadrze polleza-
cym wykazano post mortem w moézgach oséb chorych
na depresje, a w korze przedczolowej po przewlektym
stosowaniu neuroleptykéw. AFosB charakteryzuje sie
wysoka trwalo$ciag — nawet do kilku miesiecy. Po prze-
wlektlej indukeji ekspresji tego biatka dochodzi do jego
akumulacji. Dlugi czas péltrwania AFosB wraz z indu-
kowaniem przezefi neuroplastycznosci moze ttumaczy¢
chroniczny przebieg uzaleznienia.

Stowa kluczowe: AFosB, uzaleznienie, stres, jadro
pollezace.

Abstract

AFosB is a transcription factor and a member of Fos
family proteins. It has been identified to be a factor
both in physiological reward-seeking behavior and in
development of addiction. Its expression in the nucleus
accumbens in response to chronic stimulation of the
reward system triggers neuroplasticity in this system.
Although AFosB expression increases in response to
many different stimuli, its exact effects differ depend-
ing strictly on the brain region and type of neurons
in which the expression takes place. Among stimuli
known to induce AFosB expression are exercise, sex-
ual activity, calorie-rich foods and stress, but also psy-
choactive drugs (stimulants, opioids, alcohol, tobacco,
propofol), electroconvulsive therapy, antipsychotics of
both generations and antidepressants. Increased AFosB
levels in nucleus accumbens medium spiny neurons
with dominant D1 receptor expression have been as-
sociated in mice with stress resilience, but also with
increased susceptibility to developing an addiction and
higher frequency of risky behaviors. Increased AFosB
expression in the same neuron type, but with domi-
nant D2 receptor has been observed after rearing mice
in a mentally enriching environment and following
high-sucrose drink consumption. Decreased AFosB
levels have been demonstrated post mortem in the nu-
cleus accumbens in patients suffering from depression
and in the prefrontal cortex after chronic antipsychotic
drug administration. The AFosB half-life is exception-
ally long — this protein has been shown to last even
for several months after cessation of the stimuli — and
it accumulates following chronic stimulation. Both its
abnormal stability and neuroplasticity-inducing prop-
erties could explain the chronic course of addiction.

Key words: AFosB, addiction, stress, nucleus accum-
bens.
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Wstep

Biatko AFosB to jeden z czynnikéw transkryp-
cyjnych nalezacych do rodziny Fos. Oprécz niego
w sktad grupy wchodzg réwniez c-Fos, FosB,
Fral i Fra2. Wykazano, ze ekspresja kazdego
z nich zwigksza si¢ w odpowiedzi na czynniki
stresowe w roznych rejonach mézgu (Morgan
i Curran 1995; McClung i wsp. 2004). W ni-
niejszym artykule przyjeto definicje stresu jako
odpowiedzi organizmu na czynnik zaburzajacy
homeostaze organizmu, czyli stresor. Rézne ro-
dzaje stresordéw zostaly powigzane ze zwickszona
zapadalnoscia na zaburzenia psychiczne u ludzi.
Moga réwniez nasila¢ przebieg tych zaburzen
lub je wyzwala¢. Dobrze znane sa zaleznosci
pomiedzy narazeniem na stres — przewlekly
lub ostry — a rozwojem depresji (Hewitt i Dyck
1986), zaburzen lekowych (Erwin i wsp. 2000),
psychoz (van Winkel i wsp. 2008) czy choroby
afektywnej dwubiegunowej (ChAD) (Belmaker
2004).

Biatka c-Fos, FosB, Fral i Fra2 po chronicz-
nej ekspozycji na czynniki stresowe wykazuja
desensytyzacje (zmniejszone pobudzenie ich
tworzenia w poréwnaniu z pierwotna odpowie-
dzia na dany czynnik), natomiast AFosB — w tych
samych regionach mézgu — si¢ akumuluje (ryc.
1.). W badaniach 7z vitro ustalono, ze trwaloé¢
AFosB jest rozna w zaleznosci od jego izoformy:
izoforma wazgca 33 kDa jest najmniej trwata —
jej czas poltrwania wynosil 9-10 godzin, nato-
miast izoformy o wadze 35 i 37 kDa odznaczaty
sie wiekszg trwaloscig — ich okres péttrwania
wynosil odpowiednio 28 i 208 godzin (Chen
i wsp. 1997).

Dotad opisano dwa mechanizmy tej dlugiej
stabilno$ci AFosB:

* fosforylacja N-konicowej seryny przez kinaze
kazeinowg 2 oraz Ca?*/kalmodulina-zalez-

(i) indukcja jednorazowa

c-Fos

inne nietrwate
biatka Fos

niestabilne izoformy
AFosB
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czas (godziny)

ng kinaze II (CaMKII), a by¢ moze réwniez
przez inne kinazy biatkowe; proces ten chroni
przed rozkladem AFosB w proteasomach (Ule-

ry i wsp. 2006; Ulery-Reynolds i wsp. 2009),
® brak 101 C-koficowych aminokwas6w, obec-

nych w innych bialkach Fos, odpowiadajacych
za ich szybka ubikwitynizacje i degradacje
(Carle i wsp. 2007).

Biatka Fos heterodimeryzuja z biatkami rodzi-
ny Jun (c-Jun, JunB, JunD), tworzac aktywny
czynnik transkrypeyjny AP1 (activator protein-1).
AP1 Iaczy sie z miejscem wigzania AP1. Miejsca
wigzania sa obecne w promotorach niektérych
genéw i regulujg ich transkrypcje (Nestler 2015).
W 2007 r. stwierdzono réwniez powstawanie
homodimeréw AFosB. Maja one inne wla$ciwosci
fizykochemiczne niz jego heterodimery, jednak
ich znaczenie nie zostalo dotagd poznane; by¢
moze stuza one jako aktywatory transkrypcji
AP1 (Nestler 2008). Najlepiej zbadana jest rola
AFosB w jadrze potlezacym (nucleus accumbens —
NAc) i prazkowiu bedacym ,,centrum” uktadu
nagrody, a takze w korze przedczolowe;.

Ekspresje AFosB wykazano w duzej ilosci
innych struktur mézgowia. AFosB reguluje dzia-
tanie ponad 100 gendw, z czego ponad 25%
w NAc (Szukalski 2009). Rola genéw regulo-
wanych przez AFosB, takich jak CDKS5 czy p35,
zwigzana jest m.in. ze zwickszeniem wrazliwo$ci
na psychostymulanty.

W NAc 90-95% wszystkich neuronéw sta-
nowia $rednie neurony kolczaste (medium spiny
neurons — MSN). Sa to neurony GABA-ergiczne.
Odbywa si¢ w nich integracja transmisji dopami-
nergicznej i glutaminergicznej (Lee i wsp. 20006).

Dzieli si¢ je na dwa rodzaje, w zaleznosci od
typu receptoréw, ktérych wystepowanie na nich
dominuje:
¢ dominacja receptoréw dopaminowych D1 —

D1-MSN — neurony te bezpo$rednio tacza

(i) indukcja przewlekta — wielorazowa

akumulacja AFosB

czas (godziny)

Ryc. 1. W podpunkcie drugim (i) obrazowo przedstawiono powolng, stopniowa akumulacje AFosB w poréwnaniu z intensywng
i przejsciowa indukcja innych biatek Fos ukazana w pierwszym podpunkcie (i). Strzatkami zaznaczono moment, w ktérym
nastapita indukcja biatek. W drugim podpunkcie pominieto stezenia biatek Fos poza AFosB (Nestler 2001; Nestler 2008)
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sie z dopaminowymi jadrami $rédmébzgowia
(DA), uwalniajac dynorfing oraz substancj¢ P,

* dominacja receptoréw dopaminowych D2 —
D2-MSN - neurony te posrednio projektuja
do brzusznej czesci gatki bladej, uwalniajac
enkefaliny (Nestler 2001; McClung i wsp.
2004).

Procz MSN w N Ac znajduja sie duze interneu-
rony cholinergiczne oraz male interneurony GA-
BA-ergiczne, jednak to wlasnie w MSN zachodzi
calo$¢ zmian pod wplywem AFosB — biatko to
nie wykazuje ekspresji w interneuronach ani
w gleju NAc (Nestler 2015).

W MSN AFosB powoduje nastepujace efekty
(Grueter 1 wsp. 2013):

1. Zwiekszenie liczby cichych synaps. Sa to
synapsy glutaminergiczne, w ktérych wyste-
puja receptory NMDA, brak za$ receptoréw
AMPA; w konsekwencji nie s3 one w stanie
dalej przenosi¢ sygnatu. Uwaza sie, ze ciche
synapsy sa niedojrzatymi synapsami glutami-
nergicznymi. Oznacza si¢ je w celu okreslenia
nasilenia dlugotrwatego wzmocnienia wy-
dajnosci synaptycznej (Jong-term potentiation),
procesu kluczowego w powstawaniu i utrwa-
laniu $ladéw pamig¢ciowych. Nadekspresja
AFosB powoduje znaczace zwickszenie ilosci
cichych synaps w D1-MSN, a pozostaje bez
wplywu na t¢ ilos¢ w D2-MSN lub powoduje
ich zmniejszenie.

2. Zwiekszenie liczby i gestosci dendrytéw. Efekt
ten jest $ciSle skorelowany ze zwigkszaniem
liczby cichych synaps. Wystepuje jedynie
w D1-MSN i dotyczy mlodych, cienkich den-
drytéw, nie obserwowano go w przypadku
dendrytéw dojrzatych.

W korze przedczolowej synteza AFosB ma
miejsce w kilku warstwach: II/III oraz V. Gléw-
nymi komérkami, w ktérych obserwowano ten
proces, byly neurony piramidowe (Perrotti i wsp.
2004), odpowiedzialne za procesy poznawcze, ta-
kie jak funkcjonowanie pamieci roboczej (Elston
2003). Deficyty czynnosci tego rodzaju pamieci
sg charakterystyczne dla zaburzen psychicznych
powiazanych ze stresem, m.in. dla depresji (El-
liott i wsp. 1996; Weiland-Fiedler i wsp. 2004).
Podczas chronicznego stresu u szczuréw obser-
wowano w warstwie I i III kory przedczolowej
zmniejszenie gestosci neurondw, liczby dendry-
téw i ich rozgalezien, co wigzalo sie z dysfunkcja
pamieci roboczej i wystapieniem deficytu uwagi
u tych zwierzat (Arnsten 2009). Podobny wplyw
przewlektego stresu na neurony obserwowano
w hipokampie, a odwrotny (zageszczenie den-
drytéw) w ciele migdatowatym (McEwen 2004;
Vyas i wsp. 2002). Srodkowa kora przedczotowa

dodatkowo jest zaangazowana w hamowanie osi

podwzgérze—przysadka—nadnercza (Figueiredo

i wsp. 2003); by¢ moze proces ten zachodzi po-

przez ekspresje AFosB w tym regionie (Perrotti

i wsp. 2004).

Zaburzenia czynnosci oraz struktury kory
przedczotowej wystepuja w wielu zaburzeniach
psychicznych:
® ChAD - od ponad wieku opisywane jest po-

wigzanie ubytkéw w brzusznej i $Srodkowej

korze przedczotowej z objawami podobnymi
do ChAD: dysregulacja emocjonalna, zabu-
rzeniami uwagi i zachowania (Devinsky i wsp.

1995; Rolls i wsp. 1996); inne obserwowane

zmiany w tym regionie to:

— zmniejszenie gesto$ci neurondw, gleju oraz
komérek piramidowych w warstwie II, III
oraz V czesci grzbietowo-bocznej (Rajkow-
ska iwsp. 2001; Cotter i wsp. 2002; Uranova
i wsp. 2004),

— podczas epizodu manii: zwigkszona aktywnos¢
w czeéci grzbietowej, zmniejszona w cze$ci
brzusznej; podczas epizodu depresji: zmniej-
szona aktywno$¢ w czesci grzbietowej, zwiek-
szona w cze$ci brzusznej (Blumberg i wsp.
2003),

— zaburzenia w funkcjonowaniu mitochondriéw:
zaburzenia ekspresji mRNA kodujacych biatka
taficucha oddechowego (Sun i wsp. 20006);
zwigkszona oksydacja biatek mitochondrial-
nych i w konsekwencji zmniejszenie ich ak-
tywnosci (Andreazza i wsp. 2010),

— dysfunkcje synaps, w tym zaburzenia ekspresji
bialek pre- i postsynaptycznych (Pennington
1 wsp. 2008; Mirnics 1 wsp. 2000);

* schizofrenia — obraz objawéw negatywnych
w schizofrenii pokrywa si¢ z objawami obser-
wowanymi w zespole czofowym: niska moty-
wacja, brak dbalosci o higiene, aspolecznos¢,
staby wglad (Knable i Weinberger 1997); poza
tym wystepuja:

—w cze$ci grzbietowo-bocznej przedczolowej:
zwiekszenie gesto$ci neurondéw w warstwach
III-VI (Rajkowska i wsp. 2001),

— redukcja gestosci oligodendrocytéw w war-
stwie VI (Uranova i wsp. 2004),

— dysfunkcje synaps, w tym zmniejszenie ich
liczby (Keshavan i wsp. 1994) i zaburzenia
ekspresji biatek pre- i postsynaptycznych (Pen-
nington i wsp. 2008),

— zmiany w ekspresji podjednostek receptoréw
NMDA (Akbarian i wsp. 1996);

* depresja — wysoka aktywnos$¢ w czesci brzusz-
noprzysrodkowej, obnizona w grzbietowo-
-bocznej (Biver i wsp. 1994; Galynker i wsp.
1998); gdy uszkodzeniu ulegnie cze$¢ brzusz-

58

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2016



Biatko AFosB ijego rola w jadrze pétlezacym. Znaczenie w uzaleznieniu, stresie, odpowiedzi na nagrody naturalne i srodki psychoaktywne

noprzy$rodkowa, obserwuje si¢ znaczne

zmniejszenie objawow depresji, tak samo dzieje

sie podczas przezczaszkowej magnetycznej
stymulacji czesci grzbietowo-bocznej (Koenigs

i Grafman 2009).

Synteza AFosB wplywa na funkcjonowanie
kory przedczotowej (Dietz i wsp. 2014), ustalono
takze duzy zwiazek patologii czynno$ciowych
i strukturalnych w tym regionie z wieloma za-
burzeniami psychicznymi. Ustalenie doktadnego
zwigzku ekspresji AFosB w korze przedczotowej
z zaburzeniami psychicznymi, w ktérych wy-
stepuja nieprawidlowosci w tym regionie, jest
interesujacym kierunkiem dalszych badan.

AFosB a fizjologiczne stresory oraz
jego potencjalna rola w zaburzeniach
psychicznych

Fizjologicznie ekspresja AFosB w NAc jest
jednym z kluczowych czynnikéw odpowiadajg-
cych za poszukiwanie przyjemnosci. Przewlekly
stres indukuje u myszy produkcje AFosB zaréwno
w DI-MSN, jak i D2-MSN (McClung i wsp.
2004; Nestler 2008). Wzmozona produkcja
AFosB w D1-MSN u zwierzat do§wiadczalnych
powoduje podwyzszenie odporno$ci na stres
i redukuje szkodliwe jego skutki. Jest takze
odpowiedzialna za efekty terapeutyczne fluo-
ksetyny w leczeniu zwierzecego modelu depres;ji
(do$wiadczenie przewleklej spolecznej poraz-
ki — chronic social defeat), powodujac u myszy
zanik zjawiska unikania ekspozycji spotecznej
(social avoidance) (Vialou i wsp. 2010; Lobo i wsp.
2013). Nalezy jednak zwréci¢ uwage na istotne
ograniczenia tych badan, wynikajace z uzycia
w nich modelu zwierzecego.

Rola D2-MSN nie zostala jeszcze do konica
poznana; ekspresja AFosB w tych neuronach
towarzyszy takim zachowaniom, jak picie na-
pojéw stodzonych sacharoza czy przebywanie
we wzbogaconym S$rodowisku (enriched envi-
ronment) (Lobo i wsp. 2013). Bitransgenicz-
ne myszy z nadprodukcja AFosB w D2-MSN
nie wykazywaly zachowan depresyjnych, za to
w modelu doswiadczalnym ograniczaly bieganie
na kolowrotku w poréwnaniu z myszami z nad-
ekspresjag AFosB w D1-MSN, kt6ére w miare
trwania eksperymentu zwigkszaly czas spedzany
na wysitku fizycznym (Werme i wsp. 2002).
Interesujaca hipoteza wydaje sig, ze wytwarza-
nie tego biatka w D2-MSN moze petni¢ funk-
¢je fizjologicznego mechanizmu blokujacego
naduzywanie czynnikéw stymulujacych uktad
nagrody. Hipoteza ta jest spdjna z obserwacjami,
w ktérych wzbogacone $rodowisko dziatalo za-

rowno profilaktycznie, jak i leczniczo w stosunku
do uzaleznienr (Solinas i wsp. 2010), wymaga
jednak potwierdzenia w badaniach.

Myszy chowane w stymulujacym $rodowi-
sku wykazuja wicksze bazowe poziomy AFosB
w NAc, co bezposrednio przeklada si¢ na ich
zdolnos¢ radzenia sobie ze stresem. U bitrans-
genicznych myszy ze zwrotnym zahamowaniem
regulacji ekspresji genéw poprzez AFosB oraz
AP1, co osiagnicto przez zaindukowang nad-
ekspresje AJunD, zaobserwowano natomiast
zgola odwrotne zachowanie: zwierzeta byly
bardziej wrazliwe nawet na podprogowe war-
tosci stresu, a dlugotrwala terapia fluoksetyna
zwierzecego modelu depresji — myszy poddanych
uprzednio do§wiadczeniu przewleklej spoteczne;j
porazki — byla nieskuteczna (Vialou i wsp. 2010).
Inna interesujaca obserwacjg jest to, ze samice
myszy z wyciszonym genem FosB nie zajmuja
sie swoim potomstwem (Brown i wsp. 1996).
Spostrzezenia te sa bardzo cenne w glebszym
rozumieniu neurobiologicznych podstaw zabu-
rzefi psychicznych oraz mechanizméw dziatania
i skutecznosci lekéw w tych zaburzeniach.

AFosB a uzaleznienie i zachowania
ryzykowne

Wazna rola AFosB w fizjologii ukladu na-
grody bezposrednio przektada sie na jego role
w powstawaniu i utrzymywaniu uzaleznieq.
Wszystkie znane narkotyki po przewlektym
stosowaniu powodujg wzrost tego dlugo zyja-
cego bialka w NAc i jego tamtejsza akumulacje.
U myszy, ktérym podawano kokaine, juz po
2—4 dniach obserwowano nadekspresje AFosB
w D1-MSN w NAc, co powodowalo zwigkszong
aktywno$¢ ruchowa zwierzat w odpowiedzi na
kolejne dawki narkotyku (Grueter i wsp. 2013).
Zgadza sie to z obserwacja, ze wzrost poziomu
AFosB dziata uwrazliwiajaco na nastgpne daw-
ki §rodka psychoaktywnego. Zmiana w NAc
nastepuje niezaleznie od tego, czy narkotyk
przyjmowany jest dobrowolnie czy przymusowo
(Nestler 2008), jednak przy samopodawaniu
obserwowano wyrazny wzrost ekspresji biatka
w korze okolooczodolowej, co moze sugerowaé
udzial tego regionu w wolicjonalnych aspektach
uzaleznienia. Kokaina nie powodowala zmian
w poziomie AFosB w D2-MSN. Myszy, ktére
wykazywaly naturalng nadekspresje AFosB
w D1-MSN, zachowywaly si¢ podobnie jak
zwierzeta juz uzaleznione od narkotykéw. AFosB
w zwigzku ze swoimi wlasciwosciami uwrazli-
wiajacymi uktad nagrody na bodZce ma jeszcze
jedna wlasno$¢ — im wyzsza ekspresja tego
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biatka, tym wyzsza sklonno$¢ do ryzykownych
zachowan w celu osiagniecia pozytywnych do-
znan. Szczegbétowy charakterystyke zachowan
umieszczono w tabeli 1.

Nieprawidlowosci w genach kodujacych
AFosB moga by¢ przyczyna wrodzonej zwigk-
szonej sktonnos$ci do uzaleznieni i ttumaczy¢
rodzinne wystgpowanie tych zaburzen.

Impulsywnos¢, znaczna sktonnos$é¢ do ryzy-
kownych zachowan i naduzywania substancji
psychoaktywnych, wlacznie z ryzykiem uzalez-
nienia, jest charakterystyczna dla ChAD iulega
eskalacji w okresach podwyzszonego nastroju
(mania, hipomania) (Belmaker 2004). Tym
epizodom towarzyszy réwniez podwyzszony
poped seksualny. Choroba afektywna dwu-
biegunowa jest chorobg o istotnym podtozu
genetycznym (Craddock i Jones 1999). W tym
kontekscie interesujace wydaje sie zbadanie
poziomu AFosB w przebiegu ChAD. Mozna
wysnul hipoteze, ze nadekspresja tego biatka
w NAc bedzie obecna w manii. Jest to ciekawy
kierunek dalszych badaf.

Inne czynniki powodujace regulacje
AFosB w rdznych regionach mézgu

Cho¢ rola AFosB najdoktadniej poznana jest
w kontekscie stresu oraz uzaleznieq, nie sa to je-
dyne czynniki wywolujace jego wzrost. Szczegdl-
nie ciekawe wydaja si¢ obserwacje, w ktdrych leki
neuroleptyczne I generacji, takie jak haloperidol,
powodowaly ekspresje tego biatka w NAc, praz-
kowiu, placie czolowym, a w przypadku neuro-
leptykéw II generacji (np. olanzapina, risperidon,

klozapina) efekt ten wystgpowal jedynie w placie
czotowym; co wiecej, przewlekle przyjmowane
neuroleptyki obu generacji wywolywaly wzrost
AFosB gltéwnie w D2-MSN (Nestler 2001; Lobo
iwsp. 2013). Wedlug najnowszych badan (Dietz
i wsp. 2014), nasilenie ekspresji AFosB w korze
przedczotowej przez neuroleptyki wiaze si¢ nie
z terapeutycznym dziataniem, ale z powodowa-
nym przez nie deficytem poznawczym; moze to
leze¢ u neurobiologicznego podloza tzw. neurolep-
tic-induced deficit syndrome, ktérego objawy prak-
tycznie pokrywajg si¢ z objawami negatywnymi
schizofrenii: stgpienie i blados¢ afektu, apatia,
abulia, trudnosci z koncentracjg i aspotecznosé.
Dodatkowo u myszy, u ktérych w tej strukturze
sztucznie zaindukowano wyzszg ekspresje AFosB,
stwierdzano wlasnie deficyty poznawcze. W tym
kontekscie wazne jest, ze post mortem w mébzgach
chorych na schizofrenie, ktérzy nie przyjmowali
zadnych lek6w, nie obserwowano podwyzszo-
nego poziomu AFosB w korze przedczolowej,
zatem wspomniane efekty najprawdopodobniej
pochodzily od lekéw przeciwpsychotycznych
(Dietz i wsp. 2014).

Dlugotrwala terapia elektrowstrzasowa regu-
luje natomiast ekspresje AFosB w gtéwnej mierze
w hipokampie (Chen i wsp. 2004), ale réwniez
w placie czolowym i skroniowym, a takze w praz-
kowiu. Ilo§¢ czasu potrzebna do wystarczajace-
go zaindukowania terapig elektrowstrzasowa
AFosB koreluje z czasem, po ktérym obserwuje
si¢ jej efekt leczniczy. W podobny sposéb, lecz
jedynie w hipokampie i ptacie czolowym dziata

Tabela 1. Charakterystyka zachowan po indukcji AFosB w D1-MSN jadra potlezacego i grzbietowej czesci prazkowia (Nestler

2008)

Czynnik Zachowanie

kokaina zwiekszenie aktywnosci ruchowej po jednorazowym podaniu
zwiekszenie wrazliwosci na efekty ruchowe (locomotor sensitization) po dtugotrwatym
podawaniu
zwiekszona warunkowa preferencja miejsca (conditioned place preference) przy mniejszych
dawkach
zwiekszenie tendencji do samopodawania sobie kokainy po stosowaniu mniejszych dawek
zwiekszona motywacja nagradzajaca (incentive motivation) w procedurze progressive ratio

morfina zwiekszona warunkowa preferencja miejsca (conditioned place preference) przy mniejszych
dawkach
zwiekszony rozwdj fizycznego uzaleznienia i efektéw odstawiennych
obnizona pierwotna odpowiedz analgetyczna, zwiekszona tolerancja

alkohol zwiekszone dziatanie anksjolityczne

bieganie czestsze i dtuzsze korzystanie z kotowrotka

sacharoza zwiekszona zacheta w procedurze progressive ratio

dieta wysokottuszczowa

czestsze objawy lekopodobne po odstawieniu diety wysokottuszczowej

seks czestsze zachowania seksualne
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inhibitor MAO 1 generacji tranylcypromina
(Nestler 2001).

Geny regulowane przez AFosB

Chod AFosB jest glownie aktywatorem trans-
krypcyjnym, moze réwniez dziala¢ na geny re-
presyjnie. Jego funkcja jest zalezna od stezenia
i czasu ekspresji: krotkotrwala, niewielka eks-
presja tego bialka dziata represyjnie, a wysoka
i dlugotrwala aktywujaco. Koreluje to z ob-
serwacjami, ze w mniejszych stezeniach AFosB
zachowuje si¢ jak AJunD — powoduje u myszy
spadek preferencji dla kokainy, a w wyzszych
wzrost. Mechanizm tego dzialania nie jest do
konica wyjasniony; przypuszcza sie, ze jest to po-
wodowane powstawaniem homodimeréw AFosB
w jego wiekszych stezeniach (Nestler 2008).

Najwazniejsze biatka, na ktérych ekspresje
w N Ac ma wplyw AFosB, to GluR2, dynotfina,
CDKS5, NF-«B i c-Fos. G/#R2 to gen kodujacy
podjednostke receptora glutaminergicznego.
U bitransgenicznych myszy AFosB dziala na
ten gen aktywujaco, wywolujac jego wzmozona
ekspresje w NAc, co powoduje zwigkszenie po-
zytywnych doznan z dziatania kokainy, a takze
zmniejszenie w tej strukturze wrazliwosci na
glutaminian. Dzieje si¢ tak dlatego, ze recep-
tor z wbudowanym GluR2 ma ogdlnie nizsze
przewodnictwo niz receptor bez tej podjednostki
(Vialou i wsp. 2010). Dynorfina to naturalny
opioid. Aktywuje ona receptory x znajdujace
sie na neuronach dopaminergicznych brzusz-
nej powierzchni nakrywki, przez co zmniejsza
wrazliwo$¢ na czynniki pobudzajace uklad na-
grody. Na gen kodujacy to biatko AFosB dziata
hamujaco. Ekspresja CDKS5 (cyklinozalezna
kinaza 5) wraz z jej kofaktorem, biatkiem P35,
jest przez AFosB pobudzana (Bibb i wsp. 2001).
CDKS5 zostalo bezposrednio powiagzane zaréwno
z fosforylacja licznych biatek synaptycznych, jak
i ze zwickszeniem gestosci dendrytéw w NAc,
a ostatnio takze ze zmianami behawioralnymi
obserwowanymi w naduzywaniu kokainy. Innym
czynnikiem, ktérego produkcja spowodowana
przez AFosB moze powodowac zmiany dendry-
tyczne, jest NF-xB (Ang i wsp. 2001). Sugeruje
sie rowniez, ze biatko to, zaindukowane przez
uzycie metamfetaminy, moze dziala¢ neuroto-
ksycznie w prazkowiu (Shah i wsp. 2012). Biatko
c-Fos to wspomniany na poczatku pracy czynnik
transkrypcyjny nalezacy do tej samej rodziny co
AFosB, jednak o krétkim czasie dzialania. Repre-
sja jego ekspresji jest swoistym ,,molekularnym
przetacznikiem” miedzy reakcja organizmu na
jednorazowy czynnik stresowy a na jego dlugo-

trwalg obecno$¢. Dzieki poznaniu wplywu AFosB
na czynniki neuroplastyczne mozna wnioskowad,
ze bialko to dziala na utrzymywanie uzaleznienia
zardwno poprzez swoja wybitna stabilnosé, jak
i trwala przebudowe potaczefnr neuronalnych.
Moze to thumaczy¢, dlaczego osoby uzaleznione
nawet po kilkunastu latach moga wréci¢ do
nalogu, a takze kojarzenie miejsc, przedmiotdw,
0s6b z uzywaniem narkotyku.

Podsumowanie

Niewatpliwie najlepiej poznano role AFosB
w kontekscie rozwoju uzaleznien. Bardzo waz-
nym odkryciem jest znaczenie tego biatka w de-
presji oraz odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne
— jest to wcze$niej nieopisywany neurobiolo-
giczny mechanizm mogacy lezeé u podstaw za-
burzen depresyjnych. Istotnym ograniczeniem
w przeprowadzaniu badan nad ekspresja tego
biatka u ludzi jest brak specyficznego ligan-
da umozliwiajagcego monitorowanie poziomoéw
AFosB za pomocg badan obrazowych, totez
wiekszo§¢ prac badawczych skupia si¢ na mode-
lach zwierzecych lub badaniu ludzkich mézgéw
post mortem. Waznym krokiem byloby opisanie
ekspresji tego biatka w modelach zwierzecych
zaburzen psychicznych innych niz depresyjne,
w odpowiedzi na inne leki stosowane w psy-
chiatrii, jak np. normotymiki, a w przyszlosci
takze u ludzi.
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