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Opis indywidualnego wkładu habilitantki w powstanie każdej z wieloautorskich publikacji znajduje 

się w załączniku nr 3 (Wykaz opublikowanych prac naukowych). 

Oświadczenia wszystkich współautorów, określające indywidualny wkład każdego z nich w powstanie 

poszczególnych prac, znajdują się w załączniku nr 5. 

 

C) omówienie celu naukowego oraz wyników zawartych w pracach wchodzących w 

skład osiągnięcia naukowego 

 

Wprowadzenie 

Hipokampalny rytm theta jest regularnym, prawie sinusoidalnym sygnałem 

elektrycznym mózgu rejestrowanym w niektórych stanach behawioralnych. Szczególnie 

stabilny rytm theta, którego amplituda sięga 1 mV, uzyskuje się z elektrod głębinowych w 

zapisach pochodzących od gryzoni lub kotów. Częstotliwość tego sygnału waha się w 

przedziale 3-12 Hz (Vanderwolf i wsp., 1975), w zależności od poziomu czujności i gatunku 

zwierzęcia. W zapisie elektroencefalograficznym człowieka falami theta określa się zmiany 

elektryczne o częstotliwości 4-7,5 Hz, stąd dla sygnału o szerszym zakresie częstotliwości 

pochodzącego od zwierząt zaproponowano nazwę: rytmiczna, wolna aktywność (rhythmic 

slow activity, RSA), która jednak dotąd w sposób znaczący nie zastąpiła stosowanego 

powszechnie określenia „rytm theta”. Wystąpienie rytmu theta w sygnale z hipokampa jest 

związane z określonym podłożem neurotransmiterowym (Bland, 1986; Gemma i wsp., 1999) 

oraz szczególnym rodzajem behawioru zwierzęcia. Odpowiednio do tego wyróżnione zostały 

dwa typy rytmu theta: typ I, występujący podczas eksploracyjnej aktywności ruchowej 

(prawdopodobnie serotonergiczny) oraz typ II (cholinergiczny) pojawiający się w okresach 

znieruchomienia ze wzmożoną uwagą oraz podczas epizodów snu paradoksalnego (REM) 

(Kramis i wsp., 1975). U szczurów w płytkiej narkozie uretanowej rytm theta występuje 

okresowo spontanicznie, a przy głębszym poziomie narkozy można go indukować stymulacją 

sensoryczną, taką jak ucisk nasady ogona lub pocieranie futra na grzbiecie zwierzęcia. Uważa 

się, że rytm theta pełni kluczową rolę w formowaniu śladu pamięciowego podczas zjawiska 

długotrwałego wzmocnienia synaptycznego (Lynch, 2004), stwierdzono także jego związek z 

mechanizmami nauki orientacji i pamięci przestrzennej u zwierząt i ludzi (Cornwell i wsp., 

2008, 2012; Kaplan i wsp., 2012; Lega i wsp., 2012; Sammer i wsp., 2007; Watrous i wsp., 

2011; White i wsp., 2012). Związek rytmu theta z powyższymi procesami poznawczymi w 

czuwaniu, a także jego występowanie podczas stanu nieświadomości jakie ma miejsce 

podczas snu REM czyni ten rytm jednym z najbardziej interesujących przejawów elektrycznej 

czynności mózgu. 

Struktury pnia mózgu uczestniczące w indukcji i regulacji rytmu theta tworzą „układ 

synchronizacji rytmu theta” (Bland i Oddie, 1998; Vertes, 1981, 1982; Vertes i Kocsis, 1997; 

Vertes i wsp., 2004). Powszechnie uznaje się, że rozpoczyna się on w jądrach siatkowatych 

pnia mózgu, takich jak jądro przednie mostu (Nunez i wsp., 1991; Vertes, 1981; Vertes i wsp., 

1993) i jądro konarowo-mostowe nakrywki (Kinney i wsp., 1998; Nowacka i wsp., 2002; 

Vertes i wsp., 1993). Ośrodki te aktywują pewne okolice podwzgórza: przyśrodkowe i boczne 

ciała suteczkowate (Alonso i Llinas, 1992; Kocsis i Vertes, 1994; Llinas i Alonso, 1992), 

jądro nadsuteczkowate (Kirk i McNaughton, 1993; Kirk i wsp., 1996; Pan i McNaughton, 
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2002) oraz okolicę tylnego podwzgórza (Bland i Oddie, 1998; Kirk, 1998; Kirk i wsp., 1996). 

Dalszy tor pobudzenia biegnie do przegrody przyśrodkowej przodomózgowia, która stanowi 

węzłowy punkt w przebiegu tych projekcji do hipokampa.  

Do systemu struktur regulujących rytm theta zaliczyć można również okolice 

grzbietowo-przyśrodkowego podwzgórza (Woodnorth i wsp., 2003), jądra szwu (Nitz i 

McNaughton, 1999; Vanderwolf i Baker, 1986), pęczek tyłozgięty (Valjakka i wsp., 1998), 

jądro Guddena (Bassant i Poindessous-Jazat, 2001; Kocsis i wsp., 2001), jądro niepewne 

(Nunez i wsp., 2006) oraz uzdeczkę (Aizawa i wsp., 2013). Szereg przesłanek wskazywał, że 

w regulacji rytmu theta może także uczestniczyć brzuszne pole nakrywkowe śródmózgowia 

(ventral tegmental area, VTA). VTA oraz jego wstępujące projekcje mezolimbiczne mają 

bezpośredni związek z mechanizmami emocyjnymi i motywacyjnymi jak również z 

aktywacją motoryczną, które mogą być nakierowane na zdobycie nagrody. Ponadto VTA 

posiada połączenia z przegrodą i hipokampem (Oades i Halliday, 1987) oraz bierze udział w 

reakcjach, podczas których pojawia się aktywność theta (np. eksploracja otoczenia) i które 

łatwo wywołać poprzez stymulację elektryczną VTA (Trojniar i Klejbor, 1999). Stwierdzono 

także, że chemiczne (6-OHDA) lezje neuronów dopaminergicznych (DA) w VTA powodują 

zmiany parametrów rytmu theta w śnie i czuwaniu u swobodnie poruszających się szczurów 

(Jurkowlaniec i wsp., 2003; Sei i wsp., 1999).  

Celem podjętych przeze mnie badań było: 

 wykazanie udziału VTA w systemie indukcji rytmu theta;  

 określenie dróg biorących udział w aktywacji hipokampa z poziomu VTA;  

 określenie znaczenia głównych układów neurotransmiterowych VTA w kontekście regulacji 

rytmu theta. 

W badaniach posługiwałam się standardowym eksperymentalnym modelem rytmu theta 

indukowanego sensorycznie (poprzez ucisk nasady ogona) u szczura pozostającego w 

narkozie uretanowej. W takich warunkach mamy do czynienia tylko z cholinergicznym typem 

II rytmu theta (charakterystycznym dla snu REM i znieruchomienia z podwyższoną 

czujnością), a ze względu na zastosowanie narkozy najwyższa moc tego rytmu występuje w 

zakresie 3-6 Hz. 

W pierwszym etapie badań (praca nr 1) podjęłam próbę udowodnienia udziału VTA w 

powstawaniu rytmu theta indukowanego uciskiem ogona. W tym celu, po uzyskaniu u 

uśpionego zwierzęcia stabilnego efektu pojawiania się rytmu theta (1-minutowe stymulacje w 

odstępach 10-minutowych), wykonałam lokalne mikroiniekcje prokainy blokując 

przekaźnictwo nerwowe w obszarze VTA. Wskutek tej blokady wywołanie rytmu theta stało 

się niemożliwe w okresie działania prokainy (ok. 20 minut). W drugiej serii badań 

uszkadzałam VTA za pomocą lezji elektrolitycznych. W pierwszej godzinie po lezji VTA po 

stronie ipsilateralnej sygnał był znacznie zdesynchronizowany i charakteryzował się niską 

mocą, zwłaszcza w pasmie 3-6 Hz. Stymulacja sensoryczna indukowała theta jedynie w 

hipokampie kontralateralnym do uszkodzenia, moc sygnału w pasmie 3-6 Hz była jednak 

istotnie zmniejszona. W 5. dniu po lezji możliwość indukcji rytmu theta poprawiła się nieco, 

jednak analiza jego mocy wykazała, że pochodzi ona od wielu częstotliwości całego pasma 

theta i żadna z tych częstotliwości znacząco nie dominuje w zapisie. Otrzymane wyniki 
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wskazują, że VTA jest istotną strukturą w systemie synchronizacji rytmu theta, a jej czasowe 

wyłączenie (iniekcje prokainy) lub uszkodzenie uniemożliwia lub utrudnia indukcję rytmu 

theta w hipokampie. 

VTA zawiera projekcyjne, mezolimbiczne i mezokortykalne neurony DA (ok. 70%), 

które należą do grupy komórek A10 według klasyfikacji Dahlstroma i Fuxe (1964). Druga, 

znaczna grupa komórek VTA to neurony GABA-ergiczne (ok. 25%), których część wysyła 

projekcje do jądra półleżącego i kory przedczołowej. Przeważającą część tej populacji 

stanowią jednak interneurony, działające jako wewnętrzny toniczny mechanizm hamujący 

aktywność komórek DA (Oades i Halliday, 1987). Innym źródłem GABA w VTA są 

projekcje z jądra półleżącego i brzusznego prążkowia, kończące się przede wszystkim na 

neuronach dopaminowych (Bayer i Pickel, 1991). Neurony DA poprzez swoją zdolność do 

somatodendrytycznego wydzielania DA (Adell i Artigas, 2004; Kalivas, 1993) oraz posiadane 

receptory D2 mają również możliwość autohamowania, dzięki któremu mogą ograniczać 

swoją nadmierną aktywność. 

W drugim etapie badań (praca nr 2 i 4) sprawdzałam działanie wewnętrznych 

mikrokręgów neuronalnych VTA w zjawisku indukcji theta. Neurony dopaminowe w VTA są 

hamowane przez wpływy zstępujące i toniczną aktywność interneuronów GABA-ergicznych. 

Podjęłam próbę zniesienia tego hamowania przez mikroiniekcje antagonistów receptorów 

GABA do VTA. Podanie bikukuliny (blokera receptorów GABAA) skutkowało 

natychmiastowym pojawieniem się synchronicznego, wysokoamplitudowego rytmu theta, 

którego epizod trwał nieprzerwanie ok. 30-40 minut. W efekcie iniekcji faklofenu (blokera 

receptorów GABAB) po ok. 18-minutowej latencji pojawiały się ciągi epizodów theta 

występujące naprzemiennie z krótkimi epizodami mniej synchronicznego sygnału 

hipokampalnego. Stan ten trwał ok. 30 minut. Natomiast lokalna mikroiniekcja muscimolu 

(agonisty receptorów GABA) skutkowała stopniowym zmniejszaniem mocy maksymalnej w 

pasmie theta podczas stymulacji sensorycznej, tak iż po godzinie od iniekcji podczas ucisku 

ogona rejestrowano większą moc fal delta niż theta. Otrzymane wyniki wskazują na udział 

wewnętrznego układu GABA-ergicznego VTA, a zwłaszcza receptorów GABAA-ergicznych 

w regulacji rytmu theta.  

Nadmierna aktywność neuronów dopaminergicznych zwiększa nie tylko uwalnianie 

dopaminy na zakończeniach aksonów, ale również wydzielanie somatodendrytyczne 

dopaminy. To z kolei prowadzi do aktywacji autoreceptorów D2 na komórkach 

dopaminowych i w ten sposób ogranicza pobudzenie tych neuronów. W kolejnej serii 

doświadczeń zastosowałam lokalne iniekcje cis-flupentiksolu (blokera receptorów D2). 

Okazało się, że przy odpowiednio dobranej dawce flupentiksolu po 7 minutowej latencji 

pojawiały się ciągi epizodów rytmu theta występujące naprzemiennie z krótkimi epizodami 

mniej synchronicznego sygnału hipokampalnego. Stan ten trwał ok. 50 minut. Lokalne 

iniekcje amfetaminy, która zwiększa uwalnianie dopaminy w okolicach docelowych projekcji 

VTA (Sulzer i wsp., 2005) skutkowały podobnym efektem: po 10 minutach od iniekcji 

pojawiały się epizody rytmu theta przerywane krótkimi epizodami mniej synchronicznego 

sygnału hipokampalnego. Stan ten trwał ok. 35 minut. Poszczególne epizody theta były 

średnio ponad połowę krótsze od epizodów theta indukowanych mikroiniekcją flupentiksolu, 

ale w porównaniu z efektem flupentiksolu zdecydowanie krótsze były też epizody 
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desynchronizacji sygnału EEG. Podsumowując wyniki uzyskane w 2. etapie badań można 

wnioskować, że nasilenie transmisji dopaminergicznej w VTA, wynikające czy to z 

bezpośredniego działania na neurony dopaminergiczne, czy wywołane ograniczeniem 

hamującego wpływu transmisji GABA-ergicznej, skutkuje indukcją rytmu theta w 

hipokampie. 

W następnym etapie badań (praca nr 3) skupiłam się na próbie określenia dróg 

biorących udział w aktywacji hipokampalnego rytmu theta z poziomu VTA. Impulsy 

nerwowe powstające w VTA mogą być przekazywane do hipokampa dwiema drogami: 

bezpośrednio (grzbietowo, poprzez sklepienie i obręcz lub brzusznie, przez korę 

śródwęchową), oraz za pośrednictwem połączeń w przyśrodkowej i bocznej przegrodzie 

przodomózgowia (Gasbarri i wsp., 1997; Oades i Halliday, 1987; Scatton i wsp., 1980; 

Verney i wsp., 1985). W celu uzyskania rytmu theta zastosowałam aktywację elektryczną, 

wprowadzając elektrodę stymulującą do VTA. Do przegrody przodomózgowia podałam 

prokainę, blokującą przewodnictwo nerwowe. Założyłam, że jeśli szlak indukcji rytmu theta 

prowadzi bezpośrednio z VTA do hipokampa, to blokada przegrody nie wpłynie na 

pojawienie się theta indukowanego stymulacją VTA. W efekcie doprzegrodowej iniekcji 

prokainy wywołanie rytmu theta z poziomu VTA stało się niemożliwe w okresie działania 

tego środka (ok. 20 minut), co wskazuje na konieczne pośrednictwo przegrody w indukcji 

hipokampalnego theta z poziomu VTA.  

Struktury aktywowane podczas pojawienia się rytmu theta w hipokampie wskutek 

stymulacji VTA próbowałam również określić za pomocą metod immunohistochemicznych. 

Analiza ekspresji białka Fos w skrawkach mózgowych stymulowanych szczurów wykazała 

pewien wzrost aktywności c-fos w typowych strukturach związanych z indukcją rytmu theta 

(podwzgórze, przyśrodkowa i boczna przegroda, pęczek przekątny Broca, zakręt zębaty i 

warstwy CA1-CA3 hipokampa). Nie były to jednak zmiany istotne statystycznie, być może z 

powodu ogólnie obniżonej aktywacji ośrodkowej związanej z narkozą. Jest też możliwe, że 

aktywność Fos nie jest związana z samą zmianą sygnału elektrycznego, ponieważ w grupie 

kontrolnej po stymulacji warstwy niepewnej nastąpił ok. 200% wzrost aktywności Fos w 

hipokampie, a pomimo tego rozkład mocy w sygnale z hipokampa nie uległ żadnej zmianie. 

Otrzymane wyniki (opisane w pracy 3) wskazują na to, że VTA uczestniczy w indukcji rytmu 

theta poprzez projekcje włączające się do głównego szlaku wstępującego systemu regulacji 

theta z przegrodą jako węzłowym punktem pomiędzy pniem mózgu a hipokampem. 

Opisane w poprzednich pracach eksperymenty wykonywane były na modelu zwierząt w 

narkozie – następne badania (praca nr 5) przeprowadziłam na swobodnie poruszających się 

szczurach, u których rytm theta występuje zarówno w trakcie aktywnego czuwania, jak i w 

śnie REM. Celem tych doświadczeń było dokonanie oceny widma mocy polowego potencjału 

VTA podczas występowania rytmu theta w hipokampie oraz znalezienie czasowych korelacji 

pomiędzy maksymalną mocą elektrycznych sygnałów z VTA i z hipokampa. Z okresów 

ruchów dowolnych w czuwaniu i epizodów snu paradoksalnego, które związane są z 

występowaniem rytmu theta, pobrałam próbki sygnałów z VTA i hipokampa, a następnie 

poddałam je analizie widma mocy. Okazało się, że dominująca moc obu sygnałów 

znajdowała się w pasmie theta, częstotliwość odpowiadająca mocy maksymalnej sygnału była 

znacznie skorelowana między tymi ośrodkami, a także zachodziła korelacja wzajemna ich 

sygnałów w pasmie theta. Sygnał z VTA o 10 ms wyprzedzał sygnał hipokampalny. 
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Szczególnie wysoka korelacja występowała w pasmie 6-9 Hz, była ona również wyższa dla 

rytmu theta pochodzącego ze snu REM, niż dla theta pochodzącego z okresów eksploracji 

otoczenia. Otrzymane wyniki wskazują na ścisłą zależność sygnałów elektrycznych w pasmie 

theta z obu struktur (VTA i hipokampa) podczas eksploracji i snu paradoksalnego i są 

kolejnym potwierdzeniem przynależności VTA do systemu struktur regulujących rytm theta. 

W podjętych przeze mnie badaniach konieczna była również ocena efektów wpływów 

glutaminergicznych w VTA w kontekście zmian sygnału hipokampalnego. Do VTA dochodzą 

projekcje ze struktur mózgu związanych z regulacją rytmu theta (uzdeczka, jądro przednie 

mostu, jądro konarowo-mostowe, jądro boczno-grzbietowe nakrywki, jądra szwu), w znacznej 

części wykorzystujące mediację glutaminergiczną (Geisler i wsp., 2007; Geisler i Wise, 2008; 

Kalivas, 1993). Neurony glutaminergiczne mogą być więc źródłem aktywacji przekazywanej 

poprzez VTA do hipokampa. W ostatnim etapie badań (praca nr 6) podjęłam próbę określenia 

roli receptorów glutaminergicznych w VTA dla indukcji rytmu theta. Lokalne iniekcje kwasu 

N-metylo-D-asparaginowego (NMDA, specyficznego agonisty receptora glutaminergicznego) 

do VTA, wykonane u szczurów w narkozie uretanowej, indukowały długotrwałe (ok. 30 

minut) epizody rytmu theta pojawiające się po 12 minutach latencji. Blokada receptora 

NMDA w VTA poprzez mikroiniekcję antagonisty (MK-801) skutkowała niemożnością 

wywołania theta za pomocą stymulacji sensorycznej w okresie 30 minut po iniekcji, a przez 

następne 20 minut stymulacja taka indukowała rytm theta dopiero po kilkunastosekundowej 

latencji. Otrzymane wyniki wskazują, że glutaminergiczne ośrodki pnia mózgu zaangażowane 

w indukcję theta mogą realizować ten wpływ także przez połączenia z VTA, które z kolei 

pobudza dopaminergicznie neurony przegrody przodomózgowia, a w efekcie tej aktywacji 

zostaje wyzwolony hipokampalny rytm theta.  

Podsumowując, na podstawie uzyskanych wyników można sformułować następujące 

wnioski: 

→ VTA należy do systemu struktur regulujących hipokampalny rytm theta 

→ VTA moduluje rytm theta przez dopaminergiczne projekcje do przegrody 

przodomózgowia, a nie poprzez bezpośrednie połączenia z hipokampem; 

→ VTA, podobnie jak jądro nadsuteczkowate lub okolice tylnego podwzgórza, może być 

przejściowym ogniwem pomiędzy siatkowatymi jądrami mostu a przegrodą 

przodomózgowia we wstępującej drodze aktywacji hipokampalnego rytmu theta;  

→ w VTA może zachodzić łączenie zachowań motywacyjnych zwierzęcia z indukcją 

hipokampalnego rytmu theta, który związany jest z ośrodkowymi mechanizmami 

poznawczymi i pamięciowymi.  

Przedstawione rezultaty badań pozwoliły na wyjaśnienie funkcjonowania ośrodkowych 

kręgów neuronalnych brzusznego pola nakrywkowego związanych z transmiterową „grą” w 

obrębie tej struktury (wzajemnym oddziaływaniem systemów pobudzających i hamujących z 

dopaminergicznymi neuronami VTA) w modulowaniu czynności elektrycznej hipokampa 

oraz poszerzają wiedzę o wstępującym systemie aktywacji hipokampalnego rytmu theta. 
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D) Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo-badawczych 

Działalność badawczą rozpoczęłam jako studentka IV roku Wydziału Biologii i Nauk o 

Ziemi Uniwersytetu Gdańskiego w Gdańsku. Tematyka mojej pracy, pisanej pod kierunkiem 

doc. dr med. Juliusza Tokarskiego w Zakładzie Fizjologii Zwierząt, dotyczyła dynamiki 

reakcji badanej na poziomie ośrodkowym. Brałam udział w uruchamianiu nowej metodyki w 

pracowni EEG. W ramach zaplanowanych zadań wykonałam doświadczenia i analizę 

zależności pomiędzy czasem ekspozycji kompleksowego bodźca wzrokowego (barwnego 

abstrakcyjnego obrazu) i czasem trwania ośrodkowej reakcji wzbudzenia, wyrażonej blokadą 

rytmu alfa w zapisie elektroencefalograficznym człowieka. Otrzymane wyniki zostały 

przedstawione na zjeździe Polskiego Towarzystwa Fizjologicznego w 1981 r. 

Po ukończeniu studiów (1981 r) zostałam zatrudniona w Zakładzie Fizjologii Zwierząt 

Uniwersytetu Gdańskiego w Gdańsku. Początkowo kontynuowałam badania dotyczące 

efektów bezwładnościowych wzbudzenia ośrodkowego. W 1984 roku nawiązałam 

współpracę z dr Weroniką Trojniar i dr Edytą Jurkowlaniec z Zakładu Fizjologii Człowieka 

Akademii Medycznej w Gdańsku i w jej ramach uczestniczyłam w doświadczeniach 

dotyczących zmian zachowania oraz zapisu EEG po uszkodzeniach bocznego podwzgórza 

(LH) u szczurów. Jednym z istotnych objawów zespołu po lezjach LH u szczurów jest 
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zmniejszenie ilości snu (hiposomnia), które może trwać dłużej niż inne zaburzenia 

behawioralne (na przykład afagia i adipsja). Ta hiposomnia związana jest z akinezją, czyli 

zmniejszeniem ogólnej ruchliwości i lokomocji zwierząt doświadczalnych. W następnych 

latach brałam udział w pracach nad analizą podłoża neuroanatomicznego i transmiterowego 

hiposomnii występującej po elektrolitycznych lezjach LH, a także towarzyszących jej zmian 

w pobudzeniu motorycznym. Stwierdziliśmy, że pomimo ograniczenia ogólnej lokomocji, 

szczury wykazują wzrost liczby drobnych ruchów posturalnych i perioralnych. Brałam udział 

w pracach zespołu opracowującego nową metodę aktograficzną, pozwalającą na rejestrację 

tak zmienionej aktywności ruchowej. Jednocześnie uczestniczyłam w doświadczeniach, które 

miały wykazać, czy niedobór snu, stwierdzony w jasnym okresie doby w zespole LH, może 

być kompensowany zwiększeniem ilości snu w porze ciemnej. Całodobowe rejestracje EEG 

wykazały, że nie dochodzi do takiego wyrównania, a stopień natężenia hiposomnii jest 

podobny w rejestracjach jedno- i dwunastogodzinnych pory jasnej. Grupa kontrolna, poddana 

uszkodzeniom sąsiadującej z podwzgórzem warstwie niepewnej, nie wykazała ograniczeń 

ilości snu. Wyniki powyższych badań zostały w latach 1990-1994 przedstawione na 

kongresach towarzystw naukowych. 

Hiposomnia występuje po lezjach zlokalizowanych na różnych poziomach osi przednio-

tylnej LH, niezależnie od wielkości uszkodzenia. Boczne podwzgórze stanowi część pęczka 

przyśrodkowego przodomózgowia (MFB), ważnego szlaku nerwowego łączącego struktury 

przodo- i międzymózgowia. Zawiera również neurony, które mogą mieć znaczenie dla 

regulacji czuwania i snu. Istotnym zagadnieniem było rozstrzygnięcie, czy hiposomnia jest 

następstwem uszkodzenia ciał neuronów, czy włókien przebiegających przez tę strukturę. W 

tym celu przeprowadziłam u szczurów cytotoksyczne lezje LH, po których nie stwierdziłam 

zmian ilości snu i czuwania, co świadczy, że hiposomnia wynika raczej z uszkodzenia 

włókien MFB. Aktywność ruchowa zwierząt wiązana jest z mezolimbicznym i 

nigrostriatalnym układem dopaminergicznym, a drogi wstępujące tych systemów biegną w 

MFB. Ograniczenie ich aktywności dootrzewnowym podaniem haloperidolu (antagonisty 

głównie receptorów D2) nie zmniejsza hiposomnii po uszkodzeniach LH. To sugeruje, że 

układ dopaminergiczny nie należy do systemów mediatorowych biorących udział w 

ograniczeniach snu pojawiających się po lezji LH. Natomiast w kolejnych moich 

doświadczeniach wykazałam, że w powstawaniu hiposomnii istotny jest udział systemu 

GABA-ergicznego. Iniekcje muscimolu (agonisty receptorów GABAA ) do LH indukują 

hiposomnię o podobnym natężeniu jak elektrolityczne uszkodzenia tej struktury. Efekt ten jest 

blokowany bikukuliną (antagonistą receptorów GABAA). Część wyników badań nad 

elektroencefalograficznymi efektami uszkodzeń LH została przeze mnie kompleksowo 

opracowana i stała się podstawą mojej pracy doktorskiej Zmiany elektroencefalograficzne po 

uszkodzeniach bocznego podwzgórza u szczura, napisanej pod kierunkiem dr hab. Weroniki 

Trojniar, prof. UG. Obrona pracy odbyła się we wrześniu 1998 na Wydziale Biologii, 

Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdańskiego. Praca została w 2000 r nagrodzona 

nagrodą im. prof. Juliusza Narębskiego przyznawaną przez Polskie Towarzystwo Badań nad 

Snem i opublikowana w 2 częściach, jako artykuły w Acta Neurobiologia Experimentalis oraz 

w oficjalnym czasopiśmie PTBnS „Sen”.  
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Po zdobyciu stopnia doktora od 15 października 1998 zostałam zatrudniona w Katedrze 

Fizjologii Zwierząt Uniwersytetu Gdańskiego i kontynuowałam pracę naukową pod 

kierunkiem prof. dr. hab. Weroniki Trojniar. Jeden z kierunków badań, w których 

uczestniczyłam, dotyczył plastyczności ośrodkowych procesów aktywacyjnych w warunkach 

stymulacji i uszkodzeń układu mezolimbicznego. W pierwszym cyklu doświadczeń badałam 

wpływ wielokrotnej (14-dniowej) stymulacji elektrycznej VTA indukującej reakcję 

pobierania pokarmu lub reakcję lokomotoryczną u szczurów na widmo mocy lokalnych 

potencjałów polowych rejestrowanych z tej okolicy mózgu. Zasadniczym efektem 

wielokrotnej stymulacji elektrycznej VTA były zmiany aktywności polowej tej struktury 

polegające na zwiększonej tendencji do desynchronizacji podczas czuwania, spłyceniu snu 

wolnofalowego i zaburzeniach charakterystyki snu paradoksalnego. Zmiany te utrzymywały 

się do 2. dnia po zakończeniu procedury stymulacji. Stosując powyższą metodę wywoływania 

reakcji pobierania jedzenia lub lokomocji poprzez elektryczną stymulację VTA 

uczestniczyłam także w badaniach nad funkcjonalnym związkiem pomiędzy VTA a jądrem 

konarowo-mostowym (PPN), które wysyła projekcje do VTA. Po mikroiniekcji prokainy do 

PPN istotnie wzrósł próg pobudzenia dla obu typów reakcji wywoływanych stymulacją VTA; 

lokalna iniekcja blokera receptorów GABAA dawała podobny, choć słabiej wyrażony efekt. 

Otrzymane wyniki wskazują, że PPN i VTA należą do tych samych ośrodkowych kręgów 

neuronalnych włączonych w regulację aktywacji psychomotorycznej, a VTA jest pobudzane 

przez struktury PPN. 

Brałam również udział w badaniach dotyczących związków układu dopaminergicznego 

z osobniczymi różnicami w natężeniu eksploracyjnych reakcji lokomotorycznych 

wykonywanych przez zwierzęta w nowym otoczeniu. Reakcje te związane są z poziomem 

uwalnianej dopaminy i pobudzeniem osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej, 

stwierdzono również, że wysoko aktywne osobniki mają zwiększoną podatność na rozwój 

uzależnień. W przeprowadzonych przez nas badaniach oceniana była liczba i morfologia 

dopaminergicznych komórek podwzgórza u szczurów wykazujących wysoką i niską 

aktywność ruchową. Po oznaczeniu i klasyfikacji aktywności lokomotorycznej zwierząt 

metodami immunohistochemicznymi identyfikowane były podwzgórzowe neurony 

dopaminergiczne zawierające hydroksylazę tyrozynową (TH+). Okazało się, że wysoka 

aktywność eksploracyjna związana jest z istotnie wyższą liczbą komórek podwzgórza 

wykazujących ekspresję TH, a komórki te mają większe wymiary (pole powierzchni, osie, 

średnica). Wydaje się, że takie cechy histologiczne mogą być podłożem zwiększonej 

podatności na stres oraz rozwoju uzależnień farmakologicznych. 

Drugi z realizowanych kierunków prowadzonych przez nas badań obejmował analizę 

szeroko pojętego podłoża morfologicznego i parametrów hipokampalnego rytmu theta 

wywoływanego stymulacją sensoryczną u szczurów w narkozie uretanowej. Interesowała nas 

zwłaszcza analiza funkcjonalnych połączeń pomiędzy strukturami pnia mózgu biorącymi 

udział w indukcji rytmu theta. Jak już wspomniałam, wielopoziomowy system regulacyjny 

rytmu theta rozpoczyna się w jądrach siatkowatych pnia mózgu, które aktywują pewne 

okolice podwzgórza. Dalszy tor pobudzenia biegnie do przegrody przyśrodkowej 

przodomózgowia, będącej węzłowym punktem wstępujących połączeń z hipokampem. 

Spośród początkowych ogniw tego systemu najważniejsze są dwa siatkowe jądra: jądro 
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przednie mostu (RPO) i jądro konarowo-mostowe nakrywki (PPN). Znaczenie czynnościowe 

obu struktur i powiązania funkcjonalne między nimi badaliśmy w cyklu doświadczeń, których 

główne wyniki były następujące: 

 stymulacja RPO i PPN poprzez lokalne iniekcje karbacholu prowadzi do indukcji theta w 

hipokampie, natomiast stymulacja elektryczna tych jąder jest efektywna tylko w odniesieniu 

do RPO. W naszych eksperymentach, przeprowadzonych na szczurach uretanowych, RPO 

było pobudzane chemicznie i elektrycznie, a jednocześnie wykonano inaktywację prokainową 

PPN w półkuli kontralateralnej. Inaktywacja PPN nie hamowała theta indukowanego 

karbacholem podanym do RPO, ale całkowicie blokowała rytm theta indukowany stymulacją 

elektryczną RPO. Wyniki wskazują na ważną rolę PPN w generacji rytmu theta z poziomu 

pnia mózgu, w zależności od metody indukcji rytmu theta, czyli cholinergicznego lub 

elektrycznego pobudzania RPO; 

 Badania wpływu iniekcji prokainy do różnych części RPO na aktywność elektryczną 

hipokampa u uretanizowanych szczurów wykazały, że prokaina podana do części tylnej RPO 

blokuje możliwość sensorycznej indukcji rytmu theta. Mikroiniekcja prokainy do przedniej 

części RPO albo nie miała hamującego wpływu na stymulowany sensorycznie theta, albo 

wywoływała długotrwałe epizody rytmu theta bez potrzeby stymulacji sensorycznej. Wyniki 

te sugerują różnorodność funkcjonalną przedniej i tylnej części RPO w mechanizmach 

leżących u podstaw indukcji hipokampalnego rytmu theta; 

 Aktywność PPN może być modulowana przez układ serotoninergiczny, zwłaszcza przez 

wpływy z jąder szwu, które mogą działać na neurony PPN przez różne klasy receptorów 

serotonergicznych. Okazało się, że mikroiniekcje agonistów serotoniny (8-OH-DPAT i 5-CT) 

do PPN po krótkiej latencji indukowały długotrwałe epizody rytmu theta u znieczulonych 

uretanem szczurów. Uzyskane wyniki sugerują, że lokalne hamowanie serotonergiczne 

przypuszczalnie cholinergicznych neuronów w PPN działa jako wyzwalacz aktywności 

hipokampalnego theta. 

Obok głównego nurtu badań nad podłożem morfologicznym rytmu theta 

uczestniczyłam w badaniach nad dynamiką częstotliwościowo-amplitudową hipokampalnego 

sygnału EEG w warunkach indukcji rytmu theta. Analiza zachodzących w czasie zmian 

częstotliwości i mocy tego rytmu wykazała, że parametry te ulegały szybkiemu wzrostowi na 

początku stymulacji, a następnie stopniowo obniżały się podczas jej trwania. Zmiany 

częstotliwości rytmu theta wyprzedzały w czasie zmiany mocy (amplitudy). Wydaje się, że 

opisywana dynamika sygnału jest właściwa dla rytmu theta, ponieważ nie występuje w innych 

składowych hipokampalnego EEG po chemicznej blokadzie rytmu theta. Inny realizowany 

przez nas temat dotyczył udziału połączeń szczelinowych w powstawaniu synchronicznej 

aktywności elektrycznej hipokampa. Połączenia szczelinowe (synapsy elektryczne) 

zapewniają szybką komunikację między komórkami. Wcześniejsze doniesienia o udziale 

synaps elektrycznych w powstawaniu rytmu theta oparte były na badaniach in vitro 

izolowanych skrawków hipokampa. Nasz zespół przeprowadził takie badania na uśpionych 

uretanem szczurach i wykazał, że dootrzewnowe podanie karbenoksolonu (blokera synaps 

elektrycznych) wywołało powolną, ale całkowitą supresję indukowanego sensorycznie 

hipokampalnego rytmu theta. Efekt ten charakteryzował się stopniową redukcją mocy w 

pasmie theta oraz wzrostem mocy sygnału w pasmie delta w czasie kolejnych stymulacji 
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sensorycznych. Wyniki te wskazują na istotne znaczenie połączeń szczelinowych w 

powstawaniu synchronicznej aktywności neuronów hipokampa. 

W związku z przynależnością do zespołu Pracowni Badań Snu i realizowanymi 

przedmiotami dydaktycznymi w kręgu moich zainteresowań znalazły się również zagadnienia 

związane z następstwami deprywacji snu oraz udziałem dopaminy w regulacji cyklu sen-

czuwanie. W efekcie analizy piśmiennictwa dotyczącego tej tematyki napisałam dwie prace 

poglądowe. W pierwszej pracy (2010) przedstawiłam wyniki wieloletnich badań wykazujące, 

że ograniczenie snu prowadzi do poważnych ograniczeń funkcjonowania. Przejawiają się one 

w pogorszeniu widzenia i spostrzegania, osłabieniu koncentracji, zwolnieniu reakcji, 

zwiększeniu liczby popełnianych błędów i zmniejszeniu precyzji wykonywanych czynności, 

schematycznym myśleniu, podejmowaniu niewłaściwych decyzji, zaburzeniach 

emocjonalnych, a także pogorszeniu pamięci. Zmęczenie występujące po 20-25 godzinach 

bezsenności powoduje upośledzenie wykonywania zadań porównywalne z efektem 

etanolowej intoksykacji sięgającej wartości 0,10% koncentracji alkoholu we krwi. W mojej 

drugiej pracy (2014) przedstawiłam fakty przemawiające za udziałem układu 

mezostriatalnego i mezokortykolimbicznego w regulacji snu i czuwania. Omówiłam wpływ 

dopaminy, jej agonistów i transportera dopaminowego na stan czuwania i snu, zaburzenia snu 

towarzyszące dysfunkcjom układu dopaminergicznego oraz rolę dopaminy w śnie REM i 

indukcji marzeń sennych.  

Obecnie w naszym zespole badamy udział VTA w regulacji elektrycznej aktywności 

hipokampa u szczurów warunkowanych bodźcami awersyjnymi. Taki model doświadczalny 

pozwala na uzyskanie rytmu theta przy wysokim poziomie pobudzenia ośrodkowego w stanie 

czuwania, zarówno w warunkach immobilizacji ruchowej („freezing”) jak i podczas dowolnej 

aktywności lokomotorycznej (reakcja unikania). Tym sposobem jest więc możliwa analiza 

rytmu theta obu typów: cholinergicznego i niecholinergicznego. W kolejnych badaniach 

zamierzam sprawdzić, jakie znaczenie dla indukcji rytmu theta mają projekcje z jądra 

konarowo-mostowego do VTA.  
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