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Streszczenie: 

 
Doświadczenia traumatyczne są ważnym czynnikiem etiologicznym wielu zaburzeń 
psychicznych. Takie doświadczenia wpływają na objawy prezentowane przez pacjentów, 
między innymi pogarszając funkcje poznawcze osób, które ich zaznały. Doświadczenia 
traumatyczne, rozumiane jako ekspozycja na silny stres przekraczający zdolności radzenia 
sobie jednostki, mogą być spowodowane wieloma czynnikami, między innymi: zaniedbaniem 
opiekunów, znęcaniem i zastraszanie w miejscu pracy lub w rodzinie, ekspozycją na  przemocą 
fizyczną, emocjonalną lub seksualną. Doświadczenia traumatyczne mogą być szczególnie 
szkodliwe, gdy przyjmują wymiar chroniczny, czyli długotrwały. Współczesna literatura 
poświęca coraz więcej uwagi zmianom neurobiologicznym zachodzącym pod wpływem 
traumy oraz stresu. W ostatnich latach pojawia się coraz więcej doniesień  o epigenetycznych 
zmianach wywoływanych przez chroniczny stres i doświadczenia traumatyczne oraz                         
o specyficznej, wyciszającej funkcji układu endokannabinoidowego, względem nadmiernego 
pobudzenia osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 
HPA). Literatura przedmiotu wykazuje  negatywny wpływ doświadczeń traumatycznych na 
funkcje poznawcze zarówno w grupie pacjentów   z zaburzeniami psychicznymi, jak i w grupie 
osób zdrowych. Testy oparte o uczenie się    z nagród i kar (na przykład Probabilisitc Selection 
Task, PST), to proste narzędzia pozwalające badać funkcje poznawcze jednostki, szeroko 
wykorzystywane w badaniach ludzi oraz   w modelach zwierzęcych. Neurobiologiczne podłoże 
uczenia się z nagród i kar jest dobrze opisane - dzięki temu wiemy, które części mózgu 
wykazują wzmożoną aktywnością podczas badania PST. Struktury te okazują się być istotnymi 
miejscami działania osi HPA, układu endokannabinoidowego oraz miejscami intensywnych 
zmian epigenetycznych inicjowanych przez stres. Istnieje potrzeba opracowania protokołu 
umożliwiającego badanie doświadczeń traumatycznych wywołanych przez ekspozycję na 
chroniczny stres, z wykorzystaniem modelu zwierzęcego, który daje znacznie więcej 
możliwości kliniczno-laboratoryjnych niż opisowy model ludzki. W literaturze przedmiotu 
większość badań przeprowadzana jest      z  wykorzystaniem jednorazowej ekspozycji na ostry 
stres (ang. acute stress), brakuje protokołów umożliwiających badanie uczenia się z nagród               
i kar podczas ekspozycji na stres. Opracowany w ramach pracy doktorskiej protokół różni się 
od innych, opisywanych  w literaturze przedmiotu, wprowadzając chroniczną ekspozycję na 
zapach drapieżnika (12 dni) oraz codzienny pomiar uczenia się na podstawie nagród i kar za 
pomocą badania PST.  W protokole wykorzystano także test behawioralny interakcji z nowym 
osobnikiem (ang. Social Interaction Test, SIT), badający wycofanie społeczne wywołane przez 
lęk. 
 
Cele pracy:  

Celem pracy było 1) opracowanie nowego protokołu badawczego na modelu zwierzęcym, 
pozwalającego badać konsekwencje traumy wywołanej przez chroniczną ekspozycją na stres, 

2) zaprojektowanie i zbudowanie innowacyjnego urządzenia badającego uczenie się zwierząt 
na podstawie nagród i kar w sposób identyczny, jak badania PST u ludzi, z wykorzystaniem 
ekranu dotykowego wyświetlającego bodźce, 

3) zbadanie wpływu traumy, wywołanej chronicznym stresem, na uczenie się na podstawie 
nagród i kar (PST)oraz zbadanie wpływu traumy na behawior związany z interakcjami 
społecznymi (SIT), w ramach eksperymentu z użyciem opracowanego protokołu badawczego, 
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4) opisanie neurobiologicznych zmian, zachodzących pod wpływem traumy, w kontekście 
rozwoju zaburzeń psychicznych, ze szczególnym uwzględnieniem struktur odpowiedzialnych 
za funkcje poznawcze. 

 

Materiały i metody: 

W badaniu wykorzystano n=20 osobników szczura wędrownego linii Wistar Rat (Rattus 
Norvegicus), grupa eksperymentalna (n=10) została poddana chronicznej ekspozycji na zapach 
drapieżnika. W trakcie okresu traumatyzacji przez ekspozycję (12 dni), zwierzęta były 
poddawane procedurze badawczej funkcji poznawczych przy użyciu testu uczenia się                    
z nagród i kar (ang. Probabilistic Selection Task, PST). W trakcie wykonywania testu PST, na 
ekranie dotykowym wyświetlano symbole, których wybór, za pomocą dotknięcia ekranu, 
powodował otrzymanie nagrody (kropli słodkiego płynu) lub kary (braku nagrody). 
Zbudowane w ramach pracy doktorskiej urządzenie do badania funkcji poznawczych mierzyło 
postęp uczenia się w trakcie postępującego procesu traumatyzacji. By ocenić wpływ 
traumatyzacji na behawior, wykorzystano Test Społecznej Interakcji (ang. Social Interaction 
Test, SIT). W trakcie SIT dokonywano pomiaru czasu spędzanego przez każdego osobnika               
w tunelu, na eksploracji otwartej przestrzeni oraz w obszarze kontaktu z nowym, nieznanym 
osobnikiem. Procedura eksperymentalna całego badania uwzględniała: etap przyuczania 
zwierząt do swobodnego korzystania z urządzenia (w którym otrzymywały kary i nagrody              
w zamian za wybór symboli na ekranie dotykowym), etap badania zdolności uczenia się na 
podstawie wzmocnień bez ekspozycji na chroniczną traumę, etap ekspozycji na traumę, 
badanie po zakończonej ekspozycji oraz dwa badania behawioralne SIT. Grupa kontrolna 
(n=10) została poddana identycznej procedurze badawczej, z wyłączeniem ekspozycji na 
traumatyzujący bodziec. 

Wyniki: 

W grupie eksperymentalnej odnotowano istotne statystycznie pogorszenie zdolności uczenia 
się, na podstawie wzmocnień pozytywnych i negatywnych, mierzonych za pomocą PST                   
w pierwszym dniu ekspozycji oraz dalsze pogorszenie po 11 dniach chronicznej ekspozycji,                
w porównaniu do wyników tej samej grupy przed traumatyzacją. Grupa kontrolna nie 
wykazała pogorszenia zdolności uczenia się na podstawie wzmocnień mierzonych za pomocą 
PSTw kolejnych dniach badania. W porównaniach międzygrupowych nie odnotowano 
statystycznie istotnej różnicy w funkcjach poznawczych na etapie przed-ekspozycyjnym.                
W tracie chronicznej ekspozycji grupa eksperymentalna osiągała znacznie gorsze wyniki           
w PST niż grupa kontrolna, która nie była eksponowana. Grupa eksperymentalna , mimo 
ekspozycji na traumę, nie wykazała pełnoobjawowej anhedonii ani katatonii (ang. freezing 
behawior) podczas PST.W badaniach behawioralnych z użyciem SIT, osobniki 
traumatyzowane wykazywały preferencję do izolacji i wycofania z interakcji społecznych,              
w porównaniu do zachowania przed-ekspozycyjnego. W pracy teoretycznej opisano procesy 
epigenetyczne, które w trakcie pojawienia się traumy psychicznej, przyczyniają się do 
powstawania licznych psychopatologii, między innymi zaburzają uczenie się z nagród oraz 
wywołują objawy wycofania społecznego. Przedstawiono także ochronną rolę układu 
endokannabinoidowego względem długotrwałej i szkodliwej ekspozycji na doświadczenia 
traumatyczne. Wyniki eksperymentu, wraz z wynikami prac teoretycznych, pozwalają 
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wnioskować o użyteczności opracowanego protokołu w badaniach zmian w funkcjach 
poznawczych oraz behawioru wywoływanego przez chroniczną ekspozycję na traumę. 

Wnioski: 

1) proces chronicznej traumatyzacji prowadzi do pogorszenia funkcji poznawczych w zakresie 
uczenia się na podstawie nagród i kar u szczurów oraz powoduje wycofanie z kontaktów 
społecznych straumatyzowanych zwierząt, 

2) opracowany protokół, wykorzystujący ekran dotykowy, umożliwia badanie funkcji 
poznawczych podczas ekspozycji na traumę na tej samej grupie osobników, rejestrując zmiany 
w uczeniu się na podstawie nagród i kar u szczurów in vivo, podczas traumatyzacji, 

3) opracowany protokół, mimo wykorzystania ekspozycji na silny i chroniczny stres, nie 
wywołał anhedonii ani katatonii (ang. freezing behawior),która uniemożliwiłaby badanie 
funkcji poznawczych i behawioru związanego z interakcjami społecznymi, 

4)wykazano potencjał translacyjny z modelu ludzkiego na model zwierzęcy - szczury nauczyły 
się korzystania z ekranów dotykowych, które wyświetlają symbole, dokonują wyborów 
poprzez dotknięcie odpowiedniego pola, korzystają z procedury PST identycznej do tej, 
wykorzystywanej na modelu ludzkim. 

5) ekspozycja na zdarzenia traumatyczne wywołuje zmiany na poziomie epigenetycznym, 
które obniżają funkcje poznawcze oraz powodują objawy wycofania społecznego (wniosek 
pracy teoretycznej). 

6) układ endokannabinoidowy pełni funkcję ochronną  względem nadmiernego pobudzenia 
osi HPA wywołanego traumą, a niektóre ligandy receptorów kannabinoidowych mogą pełnić 
funkcję biomarkerów przeżytych traum (wniosek pracy teoretycznej). 

7) w przyszłości, opracowany i opisany w ramach pracy doktorskiej protokół, może być 
użyteczny w badaniu zmian epigenetycznych wywoływanych chroniczną traumą oraz                 
w badaniu biologicznych systemów aktywnych chronicznym stresem, takich jak układ 
endokannabinoidowy czy oś HPA. 
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Abstract 

 

Traumatic experiences are important etiological factors of many mental disorders. They 
disturb cognitive functions of those who have experienced them, and thus affect symptoms of 
numerous mental disorders. Traumatic experience, defined as an exposure to severe stress 
beyond one's ability to cope with, can be caused by many factors, including: caregiver 
neglect, bullying and victimization in the workplace or in the family, exposure to physical, 
emotional or sexual violence. Traumatic experiences can be particularly harmful when they 
are chronic. Growing body of research focuses on neurobiological changes evoked by 
traumatic experiences and chronic stress. In recent years, there have been an abundance of 
reports regarding  epigenetic changes caused by chronic stress and traumatic experiences, 
and about specific, inhibitory functions of the endocannabinoid system against excessive 
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis stimulation. There are many studies that report the 
negative impact of traumatic experiences on cognitive functions in patients with mental 
disorders, as well as in healthy individuals. Tests based on learning from rewards and 
punishments (for example, Probabilistic Selection Task, PST) are simple tools that enable 
assessment of one's cognitive functions. They are widely used in human research, as well as in 
animal models. Neurobiology of reward learning is well-described, thus we know which parts 
of the brain are activated during PST. Interestingly,  these structures are heavily influenced by 
epigenetic changes during stress exposure, and are targeted by HPA axis and 
endocannabinoid system activity. There is a need for an experimental protocol that allows the 
study of traumatic experiences caused by chronic stress exposure with an animal model that 
offers more laboratory possibilities than (mostly) descriptive human models. In the literature, 
most of the research is carried out using one-time acute stress exposure, there are no 
protocols enabling measurement of reward learning during stress exposure. The protocol 
developed as part of the doctoral dissertation differs from the others described in the 
literature, due to usage of chronic exposure to predator odor (12 days), and daily 
measurement reinforcement learning  via PST, as the trauma progresses. Moreover, in our 
experiment, we used the Social Interaction Test (SIT), as it examines anxiety-induced social 
withdrawal. 

 

The aim of the study was 1) to develop a new experimental protocol that allows to study the 
consequences of trauma, caused by chronic exposure to stress, in an animal model, 

2) to design and build  an innovative device that measures reward learning via PST, using  
a touch screen that displays stimuli, in an approach identical with human PST testing, 

3) to investigate the effects of chronic stress and trauma on reward  learning (via PST) and 
investigate the effects of chronic stress on social interaction behaviour (via SIT) using novel 
protocol, 

4) to describe neurobiological changes induced by trauma in brain structures responsible for 
cognitive functions, in the context of mental disorders development. 
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Materials and methods: 

N=20 Wistar Rat (Rattus norvegicus) were used in the study. Experimental group (n=10) was 
subjected to chronic exposure to predator odor. During  that period (12 days), animals were 
subjected to Probabilistic Selection Task (PST). During the PST, symbols were displayed on the 
touch screen, selection was done via touch or nose-poke, and resulted in a reward (a drop of 
sweet liquid) or a punishment (lack of reward).  The device, built as part of the doctoral 
dissertation, measured the progress of reinforcement learning via PST, during the process of 
traumatization. To assess the impact of trauma on one's behaviour, the Social Interaction Test 
(SIT) was used. During SIT, time spent by each individual  in every part of the cage was 
measured (tunnel, open space, area of an interaction with an unknown rat). The experimental 
procedure included: accommodation to the device that displays PST, PST testing without 
exposure to chronic trauma, PST testing with parallel chronic trauma exposition, post-
exposure PST measurement, pre- and post- trauma SIT measurement. The control group 
(n=10) was subjected to the identical test procedure, except for exposure to                                       
a traumatizing stimulus. 

Results: 

In the experimental group, there was a statistically significant deterioration in PST during the 
first day of exposure. Further deterioration in PST was observed after 11 days of chronic 
exposure, in comparison to the pre- trauma performance. The control group did not present  
deterioration in reinforcement learning with PST throughout the experiment. In the 
intergroup comparisons, there was no statistically significant difference in PST performance at 
the pre-stress exposure stage. During chronic exposure, the experimental group performed 
significantly worse in PST in comparison with the control group. The experimental group, 
despite exposure to trauma, did not show full-blown anhedonia or catatonia during PST.  
In SIT, traumatized individuals revealed a preference for isolation and withdrawal from social 
interactions, in comparison with pre- stress exposure behavior. Review paper presents 
epigenetic processes which, during the onset of psychological trauma, contribute to the 
formation of numerous psychopathologies, disturb reinforcement learning and induce social 
withdrawal. The protective role of the endocannabinoid system against long-term and 
harmful exposure to traumatic experiences is presented in another review paper. 

 Conclusions: 

1) chronic trauma deteriorates reinforcement learning in rats, and induces social withdrawal, 

2) novel protocol enables to measure PST performance during exposure to chronic trauma on 
animal model, 

3) novel protocol does not induce full-blown anhedonia nor freezing behaviour, 

4) the translational scope of the protocol has been demonstrated - rats learn to use touch 
screen monitors that displayed stimuli, similarly to human PST-procedure, 

5) exposure to traumatic experience evokes epigenetic changes that disrupts cognitive 
functions and causes symptoms of social withdrawal (theoretical work conclusion), 



9 
 

6) endocannabinoid system has a potent, protective function against trauma-induced 
excessive activation of the HPA axis, ligands of cannabinoid receptors may act as biomarkers 
of trauma (theoretical work conclusion), 

7)  protocol may be useful in the future research of epigenetic changes induced by chronic 
trauma, as well as in the future research of biological systems involved during chronic stress 
activation,  such as the endocannabinoid system or the HPA axis. 
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Wstęp 
 

1.Trauma 

Medyczne rozumienie psychicznej traumy jest ściśle związane z rozpoznaniem zespołu stresu 
pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder, PTSD)1, podczas gdy w rozumieniu 
psychoanalitycznym, trauma jest  bardzo silnym bodźcem, z którym psychika nie jest                      
w stanie sobie poradzić,w obliczu którego pojawia się uczucie utraty (na przykład zdrowia, 
wolności, bliskiej osoby) oraz bezsilności wobec zaistniałej sytuacji2. W naukach 
eksperymentalnych przed-klinicznych, wykorzystujących modele zwierzęce, traumą określany 
jest każdy silny lub chroniczny stres, który wywołuje wyraźne i utrzymujące się zmiany 
behawioralne, podobne do objawów PTSD u ludzi (na przykład wycofanie społeczne, 
lękliwość, hiperaktywność)3.Przytoczone definicje są zgodne w rozumieniu traumy jako formy 
ekstremalnego stresu, który wywołuje gwałtowne zmiany w psychice. W naszej pracy 
używamy sformułowania "doświadczenia traumatyczne", jako określenia na silny                              
i chroniczny stres, który może potencjalnie wywołać traumę, zgodnie z omówionych wyżej 
definicjami.             U ludzi traumę opisuje się najczęściej w odniesieniu do wydarzeń takich jak 
śmierć bliskiej osoby, utrata zdrowia, doświadczenie przemocy fizycznej, seksualnej, 
ekonomicznej, emocjonalnej lub jako efekt zaniedbania dzieci przez opiekunów.                          
We współczesnej psychiatrii obserwujemy wzrost zainteresowania  tematem traumy głównie 
ze względu na to, iż wydarzenia traumatyczne zdają się leżeć u podłoża bardzo wielu zaburzeń 
psychicznych i trudności psychologicznych4,5, oraz wpływają na nasilenie objawów 
prezentowanych przez pacjentów6,7. Co więcej, doświadczenia traumatyczne pogarszają 
funkcje poznawcze8, upośledzają działanie systemu immunologicznego organizmu9, wywołują 
strukturalne i funkcjonalne zmiany w mózgu10. Chroniczna ekspozycja na traumę, szczególnie 
w wieku dziecięcym, jest wyjątkowo szkodliwa, przyczynia się do powstawania wyraźnych 
deficytów rozwojowych oraz  zaburzeń psychicznych w późniejszym życiu11. Co ciekawe, 
ekspozycja na  chroniczny stres (który nie zawsze spełnia kryterium traumy), przyczynia się do 
powstawania łagodnych objawów PTSD12. Badania epidemiologiczne wykazują, iż współczesny 
model życia, sprzyjający ekspozycji na chroniczny stres,   w znaczącym stopniu przyczynia się 
do uzależnień od substancji, otyłości, cukrzycy, rozwoju zaburzeń psychicznych oraz 
psychologicznych deficytów, generując olbrzymie koszty społeczne13–17. 

 

2. Wpływ traumy na rozwój zaburzeń psychicznych 

Przyjmuje się, że w trakcie życia większość ludzi doświadcza przynajmniej jednej potencjalnie 
traumatycznej sytuacji, mimo to, tylko niewielki procent populacji wykształca pełnoobjawowe 
PTSD18,19. Rozpowszechnienie tego zaburzenia psychicznego szacowane jest obecnie  na 7%    
w skali populacji20, jednak w grupach szczególnie narażonych na silny stres ta liczba wzrasta.               
W grupie amerykańskich weteranów to około 10% 21, a najnowsze dane  z Niemiec, wykazały, 
że aż 60% nieletnich uchodźców leczonych ambulatoryjnie, z powodu różnych somatycznych 
dolegliwości, cierpi równolegle na PTSD22. Trauma jest wskazywana jako istotny czynnik 
predestynujący do rozwoju psychoz5, co więcej, osoby, które doświadczyły wczesnodziecięcej 
traumy posiadają trzy razy większe ryzyko zachorowania na schizofrenię niż osoby bez takiego 
obciążenia23. Współczesne doniesienia wskazują także na związek między traumą                             
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a zaburzeniami nastroju, szczególnie chorobą afektywną dwubiegunową4, oraz ścisły związek 
między traumą a rozwojem niektórych zaburzeń osobowości, w szczególności zaburzenia 
osobowości typu borderline24.  

3.Neurobiologia traumy 

Doświadczenia traumatyczne mają istotny wpływ na funkcje poznawcze jednostki, takie jak 
pamięć robocza, uczenie się na podstawie kar i nagród, zdolność do utrzymania uwagi, funkcje 
wykonawcze, czy orientacja wizualno-przestrzenna25. Pacjenci z historią traum prezentują 
osłabienie funkcji poznawczych w porównaniu z pacjentami o identycznym rozpoznaniu, lecz 
bez doświadczeń traum26,27. Podobne zjawisko obserwowane jest w grupie osób zdrowych              
z doświadczeniami traum, w porównaniu z grupą kontrolną, która nie zgłaszała takich 
doświadczeń25,28. Chroniczna ekspozycja na doświadczenia traumatyczne osłabiają funkcje 
poznawcze poprzez wzmożoną aktywność osi stresu (przysadka-podwzgórze-nadnercza, HPA) 
oraz poprzez molekularne zmiany zachodzące na poziomie epigenetycznym. 

3.1.Oś HPA 

Oś HPA odpowiada za bezpośrednią reakcję na stres, wpływa na proces konsolidacji szlaków 
pamięciowych, od jej aktywności zależy proces odzyskiwania homeostazy po intensywnym 
pobudzeniu.  Do aktywacji osi HPA potrzebna jest sekrecja kortykoliberyny przez neurony            
w podwzgórzu, ale także przez neurony w jądrze migdałowatym, w części grzbietowej 
hipokampa oraz w prążku końcowym. Sekrecja kortyzolu wywołana stresem pobudza 
receptory glukokortykoidowe oraz mineralokortykoidowe, a utrzymujący się stan 
chronicznego pobudzenia obniża odpowiedź immunologiczną organizmu, utrudnia proces 
formowania szlaków pamięciowych, wpływa na stany emocjonalne wywołując objawy 
depresyjne29. Badania na zwierzęcych modelach PTSD wykazały strukturalne zmiany ubytkowe 
w hipokampie osobników traumatyzowanych30, oraz zmiany ubytkowe w korze przedniej u 
osobników eksponowanych na chroniczny stres31,32. Co ciekawe, badania neurobiologiczne 
ludzi z grupy ryzyka rozwoju zaburzeń psychotycznych wykazują związek między zmianami 
zubożeniowymi w hipokampie a wysokim stężeniem kortyzolu33. Badania kliniczne dostarczają 
coraz większej ilości danych na temat zmian w osi HPA u osób  z doświadczeniem traumy i 
cierpiących jednocześnie na zaburzenia afektywne dwubiegunowe, schizofrenię34 oraz PTSD35. 

3.2.Procesy epigenetyczne 

Doświadczenia traumatyczne wywołują także zmiany na poziomie molekularnym w obrębie 
procesów epigenetycznych, regulujących dostępnością materiału genetycznego, gotowego do 
translacji i transkrypcji36,37. W kontekście psychiatrycznym  badania epigenetyczne dotyczą 
najczęściej procesów metylacji DNA lub acetylacji histonów, na przykład w schizofrenii38–40.  
Badania zwierzęcego modelu chronicznej ekspozycji na traumę porażki społecznej (ang. 
chronic social defeat stress)wykazały zmiany aktywności w ATP-zależnych kompleksach 
remodulujących chromatynę w jądrze półleżącym41,42. Te białkowe kompleksy są znacznie 
rzadziej badane w kontekście rozwoju zaburzeń psychicznych, mimo że ich aktywność jest 
opisywana w neuronach hipokampa43, kory przedczołowej44, szlaku wydzielniczego dopaminy 
wiodącego z pola brzusznego nakrywki (ang. ventral tegmental area, VTA)45, czy jądra 
migdałowatego46. Wykorzystanie zwierzęcych modeli pokazuje, że ekspozycja na psychiczną 
traumę może wywoływać zmiany epigenetyczne, zmieniają ekspresję niektórych genów, 
uniemożliwiając konstruowanie białek i enzymów potrzebnych do konstruowania szlaków 
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pamięciowych, ograniczając tworzenie nowych połączeń synaptycznych w wyżej 
wymienionych strukturach43,47. Współcześnie brakuje prac teoretycznych, porządkujących 
wiedzę z obszaru zmian epigenetycznych powodowanych doświadczeniami traumatycznymi, 
w kontekście zaburzeń funkcji poznawczych oraz rozwoju psychopatologii u ludzi. 
 

3.4.Układ endokannabinoidowy 
 
Badania wpływu doświadczeń traumatycznych na działanie osi HPA są potrzebne. Nie mniej, 
istnieje potrzeba badania systemów biologicznych, pełniących funkcję ochronną względem 
chronicznego pobudzenia osi HPA oraz przyczyniających się do odzyskiwania homeostazy po 
ekspozycji na stres. Układ endokannabinoidowy, opisany na modelu ludzkim po raz pierwszy 
w połowie lat 90, może okazać się takim właśnie systemem48.  W ostatnich latach 
endokannabinoidy cieszą się coraz większym zainteresowaniem badaczy, głównie ze względu 
na działania neuro-homeostatyczne. Odnotowano wysokie stężenie receptorów 
endokannabinoidowych w obszarach mózgu szczególnie narażonych na szkodliwe działanie 
kortyzolu takich jak hipokamp, jądro migdałowate oraz  przyśrodkowa część kory 
przedczołowej49,50. Ostatnie lata to także wzrost liczby doniesień o zmianach w stężeniu 
neuroprzekaźników  związanych z układem endokannabinoidowym w kontekście zaburzeń 
psychicznych51,52. Z powodu rosnącej liczby publikacji w literaturze tematu pojawia się 
wyraźna potrzeba prac poglądowych, porządkujących wyniki badań nad układem 
endokannabinoidowym, w kontekście zaburzeń psychicznych oraz wpływu 
endokannabinoidów na funkcje poznawcze.  

4. Pomiar funkcji poznawczych w paradygmacie uczenia się na podstawie kar i nagród 

Testy oparte na uczeniu się na podstawie wzmocnień(ang. reinforcement learning)  powstały, 
by badać funkcje poznawcze ludzi i zwierząt. W trakcie PST prezentuje się osobie badanej 
(“graczowi”) nieznane dotychczas symbole, które wygrywają z ustalonym wcześniej  
(nieznanym dla gracza) prawdopodobieństwem. Kolejne wybory skutkują nagrodami lub 
karami, na podstawie których gracz uczy się, które symbole preferować, a których unikać, 
konstruując własną strategię gry53. Konstrukcja testu pozwala na badanie behawioralnych 
manifestacji neuronalnej aktywności konkretnych struktur w mózgu. Gracz korzysta                    
z pamięci krótkotrwałej (przyśrodkowa część kory przedniej), a na podstawie nagród i kar 
szacuje wartość wybieranych symboli (struktury podkorowe oparte na aktywności 
dopaminergicznej-prążkowie, pole brzuszne nakrywki). Badania z wykorzystaniem 
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) oraz funkcjonalnego rezonansu magnetycznego 
(fMRI) potwierdziły skuteczność PST w aktywacji wymienionych powyżej struktur 
mózgowych54,55. Badania z użyciem PST wykazały zmiany w uczeniu się z nagród i kar osób 
chorujących na PTSD56,57, Parkinsona53oraz schizofrenię58,59. 

W czasie badań PST na ludziach symbole (bodźce), dające kary i nagrody, wyświetlane są na 
ekranie komputera, a wybór dokonywany jest poprzez wciśnięcie klawisza lub wybór na 
ekranie dotykowym19,57.  Modele zwierzęce wykorzystują proste sygnały świetlne i dźwiękowe 
jako bodźce, a wybór dokonywany jest dzięki dźwigniom (nacisk ciała zwierzęcia) lub dzięki 
otworom (wybór przez dotknięcie nosem)60,61. Badania z użyciem PST u zwierząt 
wykorzystywane były, między innymi do opracowania protokołu symulującego schizofrenię 
(poprzez społeczną izolację), gdzie wykazano zmiany w hamowaniu przed-impulsowym 
(prepulse inhibition), podobne do tego obserwowanego w modelu ludzkim61. PST używany był 
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także w modelu zwierzęcym PTSD, gdzie wykazano pogorszenie uczenia się ze wzmocnień 
osobników traumatyzowanych pojedynczą ekspozycją na silny stresor 60. 

 

5. Nowy protokół badawczy 

W literaturze brakuje protokołów eksperymentalnych pozwalających na badanie PST                     
w kontekście chronicznej ekspozycji na doświadczenia traumatyczne. Podczas gdy PST 
pozwala skutecznie badać aktywność kory przedniej oraz prążkowia w trakcie uczenia się na 
podstawie kar i nagród, włączenie do procedury ekspozycji na chroniczny stres pozwoliłoby na 
uwzględnienie nowego, neurobiologicznego kontekstu tego zjawiska. Taki protokół mógłby 
służyć badaniu aktywności struktur w mózgu omówionych w pracy (prążkowie, kora 
przedczołowa, jądro migdałowate, hipokamp, jądro półleżące). Co więcej, chroniczna 
(kilkudniowa) ekspozycja na doświadczenia traumatyczne mogłaby umożliwić badanie zmian 
epigenetycznych, ujawniających się w dłuższej perspektywie czasowej (doby) po ekspozycji na 
bodziec. Badania traumy na modelach ludzkich mają swoje ograniczenia, dotyczą bowiem 
pomiarów i opisów efektu ekspozycji na traumę, która wystąpiła w przeszłości. Modele 
zwierzęce dają możliwość badania zmian zachodzących w funkcjach poznawczych pod 
wpływem doświadczeń traumatycznych in vivo, jednak aby uzyskać wysoki potencjał 
translacyjny, należy: 1) zbliżyć procedurę badania PST u ludzi do procedury badania PST               
u zwierząt, 2) zastosować procedurę traumatyzacji nie powodującą całkowitej katatonii i/lub 
pełnoobjawowej anhedonii u zwierząt, która uniemożliwiłaby dobrowolne badanie funkcji 
poznawczych.  
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Cel i założenia pracy 

 

Część pierwsza: 

Bielawski T., Misiak B., Moustafa A., Frydecka D.: Epigenetic mechanisms, trauma, and 
psychopathology: targeting chromatin remodeling complexes. Reviews in the Neurosciences 
2019; 30: 595–604  

Głównym celem była analiza prac badawczych dotyczących zmian epigenetycznych w ramach 
ATP-zależnych kompleksów re-modulujących chromatynę po ekspozycji na traumę  
w kontekście rozwoju zaburzeń psychicznych. Zmiany epigenetyczne w obrębie metylacji DNA 
oraz acetylacji histonów są opisywane w literaturze tematu, jednak literatura dotycząca ATP-
zależnych kompleksów w kontekście zaburzeń psychicznych jest niewielka. Celem pracy było 
przedstawienie wyników badań na modelach ludzkich i zwierzęcych, ze szczególnym 
uwzględnieniem zwierzęcych modeli chronicznej ekspozycji na traumę. Kolejnym celem pracy 
było przedstawienie hipotezy dotyczącej wpływu wywołanych przez traumę zmian na 
poziomie epigenetycznym, na funkcje poznawcze jednostki, oraz przedstawienie 
potencjalnych molekularnych mechanizmów tego zjawiska. 

 

Część druga:  

Bielawski T., Albrechet-Souza L., Frydecka D.: Endocannabinoid system in trauma and 
psychosis: distant guardian of mental stability.Reviews in the Neurosciences 2021.32(7)707-
722 

Celem pracy było kompleksowe przedstawienie układu endokannabinoidowego jako neuro-
modulującego systemu odpowiedzi na silny stres (traumę), która jest uznanym czynnikiem 
zwiększającym ryzyko rozwoju zaburzeń psychicznych. W pracy wykorzystano badania na 
ludziach oraz na modelach zwierzęcych, by odpowiedzieć na pytanie, jak wyglądają 
czynnościowe (fizjologiczne) zmiany wywoływane przez traumę oraz jak wygląda odpowiedź 
organizmu (w tym układu endokannabinoidowego) na chroniczne pobudzenie osi stresu HPA. 
Głównym celem pracy było przedstawienie wyników w kontekście zmian neurobiologicznych, 
zachodzących pod wpływem traumatyzacji w obrębie struktur mózgowych, determinujących 
funkcje poznawcze takich jak hipokamp i kora przedczołowa. Celem dodatkowym było 
przedstawienie potencjalnych biologicznych markerów przeżytych traum. 
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Część trzecia:  

Bielawski T., Drapała J., Krowicki P., Stańczykiewicz B., Frydecka D.: Trauma disrupts 
reinforcement learning in rats - a novel animal model of chronic stress exposure.Frontiers In 
Behavioral Neuroscience 2022; 185 

Celem pracy było opracowanie oryginalnego protokołu badawczego wykorzystującego model 
zwierzęcy do badania zmian funkcji poznawczych, powstających podczas procesu 
traumatyzacji pod wpływem chronicznej ekspozycji na stres. Współczesna literatura zwraca 
uwagę na negatywny wpływ traumy na funkcje poznawcze w grupie osób zdrowych 25,28,  jak  
i w grupie pacjentów leczonych psychiatrycznie27. Eksperymentalne badania na ludziach 
obarczone są oczywistymi ograniczeniami etycznymi, dlatego wykorzystano model zwierzęcy, 
który pozwala na pomiar funkcji poznawczych przed ekspozycją na stres oraz w trakcie 
zachodzącego procesu traumatyzacji. Do pomiaru uczenia się na podstawie kar i nagród 
wykorzystano zadanie PST, wyświetlane na ekranie dotykowym, szeroko stosowane  
w badaniach na modelu ludzkim. Otrzymany wynik  PST może stanowić behawioralny 
wskaźnik aktywności neuronalnej w przyśrodkowej części kory przedczołowej, jądrze 
półleżącym, prążkowiu, polu brzusznym nakrywki - obszarach odpowiedzialnych za uczenie się 
na podstawie kar i nagród. By zwiększyć potencjał translacyjny badania, opracowano  
i zbudowano innowacyjną maszynę dostosowującą narzędzie PST do modelu zwierzęcego. 
Opracowany protokół wykorzystuje zapach drapieżnika, który w literaturze tematu jest dobrze 
zbadanym bodźcem traumatyzującym gryzonie. W badaniu wykorzystano także test 
zachowania SIT, by oszacować poziom lęku oraz zakres interakcji społecznych po ekspozycji na 
stres - oba parametry są behawioralnymi wskaźnikami aktywności neuronalnej w obrębie pola 
brzusznego nakrywki oraz jądra migdałowatego.  
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Materiały i metody badań  
 

W niniejszym podrozdziale zaprezentowano zarys metodologii przeprowadzonych badań. 
Szczegółowy opis zawarty jest w załączonych publikacjach, na podstawie których opracowano 
pracę doktorską.  

Materiał: w badaniu wykorzystano 20 samców szczura wędrownego linii Wistar (Rattus 
norvegicus), w wieku 39-42 dni w momencie rozpoczęcia eksperymentu. Badania otrzymały 
zgodę Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doświadczeń na Zwierzętach przy Instytucie 
Immunologii i Terapii Doświadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wrocławiu (zgoda numer  
14/2019 udzielona w dniu 11.03.2019.)  

Protokół: Każdy osobnik został poddany procedurze aklimatyzacji (7 dni) oraz handlingowi 
(7dni). Etap ''P0'' polegał na akomodacji do maszyny testującej oraz przyuczania procedury 
PST, w czasie której pojawiały się nagrody i kary (10 dni). Następny etap (''P1'') trwał 12 dni,  
w czasie których odbywały się codzienne badania PST w maszynie testującej. Ostatni etap 
(''P2'') wyglądał identycznie jak poprzedni dla grupy kontrolnej, z kolei grupa eksperymentalna 
była eksponowana na zapach drapieżnika (Lynxrufus; Maine Outdoor Solutions, Hermon, ME, 
USA) w trakcie PST. Badania PST odbywały się codziennie na przestrzeni wszystkich etapów, 
badanie SIT odbyło się jeden raz w trakcie każdego etapu.  

Badanie PST polegało na wyświetleniu jednej pary symboli na ekranie dotykowym. Symbole 
wyświetlane były w losowych kombinacjach, po losowej stronie (lewa lub prawa strona 
ekranu). Każdy symbol wygrywał z ustalonym wcześniej prawdopodobieństwem (90%, 
10%,50%, 50%). Wygrana skutkowała nagrodą w postaci kropli słodkiego płynu 
(wysokobiałkowy napój truskawkowy NUTRICA). Karą był brak nagrody. O wygranej decydował 
rachunek prawdopodobieństwa, to znaczy: symbol wygrywający z prawdopodobieństwem 
90% raz na 10 wyborów dostarczał karę53. Badanie PST zostało przeprowadzone                                
w zbudowanej w ramach grantu maszynie, opatrzonej w ekran dotykowy, podajnik ze słodkim 
napojem oraz mikrokomputer sterowany z poziomu aplikacji w środowisku Android. 
Działaniem maszyny sterowało oprogramowanie, które gromadziło dane o wyborach każdego 
osobnika w trakcie trwania PST. Maszyna do badania została opisana i zgłoszona do Urzędu 
Patentowego RP przez Centrum Innowacji i Transferu Technologii UMW (nr wniosku P.440017 
z dnia 29.12.2021). Badanie behawioralne SIT zostało przeprowadzone w zbudowanej do tego 
celu komorze testowej, zgodnie z zaleceniami opisanymi w literaturze62. Analizy behawioru 
przeprowadzono z wykorzystaniem nagrań wideo zachowań prezentowanych przez każdego 
osobnika w sytuacji testowej. 

Metody statystyczne: Wyniki badań, które wykorzystują PST, często analizowane są przy 
użyciu modelowania matematycznego, na przykład modeli Q-learning'u63,64. Takie metody 
analizy, oparte na zaawansowanych założeniach teoretycznych (modele obliczeniowe), niosą 
ryzyko wystąpienia rozbieżności między wynikami surowymi a wynikami otrzymanymi po 
analizie zgodnie z założeniami modelu -  tak zwany mathematical bias może utrudnić 
weryfikację uzyskanych danych przez osoby recenzujące oraz utrudnić walidację 
eksperymentu. Z powodu, iż praca przedstawia nowatorską procedurę badawczą, 
zdecydowano przedstawić wyniki używając prostych, matematycznych wyliczeń, niezależnych 
od modeli obliczeniowych. Wyliczenia statystyczne opierały się na kilku prostych założeniach: 
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wynik każdego badania PST (Test Score) opisany był prostym stosunkiem liczby nagród do 
liczby wszystkich wyświetlonych par. Miara Test Score służyła następnie wyliczeniu 
indywidualnego progresu każdego osobnika podczas danej fazy (WinRatio) oraz do porównań 
międzygrupowych i wewnątrzgrupowych.  

Do porównań wyników PST tego samego osobnika podczas P1 i P2 wykorzystano test 
dwustronny Wilcoxona. W porównaniach międzygrupowych PST wykorzystano test U-Manna-
Whitney'a. Wyniki behawioralne SIT zostały przeanalizowane używając testu Wilcoxona przy 
porównaniu wyników sprzed i po traumatyzacji, test U-Manna-Whitney'a został wykorzystany 
do porównań międzygrupowych. Za granicę istotności statystycznej przyjęto 
p<0,05. Statystyczne analizy zostały przeprowadzone z użyciem biblioteki scipy.stats należącej 
do ekosystemu języka programowania Python1.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                             
1 1https://docs.scipy.org/doc/scipy/reference/stats.html 
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Cykl publikacji 
 

Wyniki pracy badawczej prowadzonej przez doktoranta zostały ujęte w cyklu trzech publikacji, 
stanowiących podstawę niniejszej rozprawy doktorskiej: 

● Bielawski T., Misiak B., Moustafa A., Frydecka D.: Epigenetic mechanisms, trauma, and 
psychopathology: targeting chromatin remodeling complexes. Reviews in the 
Neurosciences 2019; 30: 595–604  ( IF 4.3, 70 punktów MNiSW ) 
 

● Bielawski T., Albrechet-Souza L., Frydecka D.: Endocannabinoid system in trauma and 
psychosis: distant guardian of mental stability. Reviews in the Neurosciences 2021. 
32(7) 707-722 (IF 4.3, 70 punktówMNiSW) 
 

● Bielawski T., Drapała J., Krowicki P., Stańczykiewicz B., Frydecka D.: Trauma disrupts 
reinforcement learning in rats - a novel animal model of chronic stress exposure. 
Frontiers In Behavioral Neuroscience 2022; 185(IF 3.34,  100punktówMNiSW) 

 
 

 

 

Sumaryczny Impact Factor Cyklu: 11.94 

Sumaryczna liczba pkt. MNiSW/KBN cyklu: 240 
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Podsumowanie wyników  
 

Część pierwsza: 

Bielawski T., Misiak B., Moustafa A., Frydecka D.: Epigenetic Mechanisms, trauma, and 
psychopathology: targeting chromatin remodeling complexes. Reviews in the Neurosciences 
2019; 30: 595–604 

W pracy przeglądowej przedstawiono epigenetyczne zmiany zachodzące pod wpływem 
ekspozycji na traumę. Wykazano, w jaki sposób, pod wpływem ekspozycji na stres, ATP-
zależne kompleksy re-modulujące chromatynę sterują ekspresją genów, oddziałując na 
funkcje poznawcze jednostki. Opisano geny i białka budujące ATP-zależne kompleksy, które             
w trakcie pojawienia się traumy psychicznej przyczyniają się do powstania objawów wycofania 
społecznego (białko BAZ1A), determinują uczenie się na podstawie kar i nagród (białko 
BAZ1B, geny z grupy SMARCA) oraz odpowiadają za konsolidowanie szlaków pamięciowych 
(kompleksy białkowe nBAF). Praca poglądowa pozwoliła stwierdzić, iż badania  
z wykorzystaniem modeli zwierzęcych, z chroniczną ekspozycją na stres, wywołują zmiany 
epigenetyczne, wpływające na funkcje poznawcze badanych osobników. W pracy odniesiono 
się także do potencjalnych ograniczeń opisywanych współcześnie modeli zwierzęcych, które 
proponują zbyt krótkie okno czasowe na badanie zmian zachodzących pod wpływem 
procesów epigenetycznych. 

 

 

Część druga: 

Bielawski T., Albrechet-Souza L., Frydecka D.: Endocannabinoid system in trauma and 
psychosis: distant guardian of mental stability.Reviews in the Neurosciences 2021. 32(7) 707-
722. 

W pracy zaprezentowano teoretyczny model, w którym chroniczna ekspozycja na stres                   
i traumy powoduje upośledzenie funkcji ochronnej układu endokannabinoidowego, co 
przyczynia się do powstawania licznych psychopatologii. W wyczerpujący sposób omówiono 
fizjologię działania układu endokannabinoidowego, który moduluje aktywność osi stresu HPA,  
chroni, między innymi hipokamp oraz przyśrodkową część kory przedczołowej przed 
działaniem kortykosteroidów, tym samym wpływając na funkcje poznawcze jednostki. 
Wskazano funkcjonalny obszar współoddziaływania układu endokannabinoidowego, osi HPA 
oraz szlaku wydzielniczego dopaminy (pole brzuszne nakrywki), który może być kluczowy dla 
odzyskiwania potraumatycznej homeostazy. Omówione wyniki badań wskazują dominującą 
rolę układu endokannabinoidowego w nadzorowaniu “extinction learning”, czyli uczenia, 
które polega na wygaszaniu dawniej uwarunkowanych reakcji i zastępowaniu jej nowymi 
szlakami pamięciowymi, co może okazać się kluczowym do radzenia sobie z objawami PTSD, 
takimi jak flashbacki lub intruzywne myśli.  Praca wykazała, iż 2-AG (2-Arachidonoylglycerol),  
SEA(N-stearoylethanolamine), PEA (Palmitoylethanolamide), OEA (Oleoylethanolamide), mogą 
pełnić funkcję biomarkerów przeżytych traum. 
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Część trzecia:  

Bielawski T., Drapała J., Krowicki P., Stańczykiewicz B., Frydecka D.: Trauma disrupts 
reinforcement learning in rats - a novel animal model of chronic stress exposure. Frontiers In 
Behavioral Neuroscience 2022; 185  

Zaprojektowana i zbudowana maszyna pozwoliła na przeniesienie procedury badawczej PST  
z modelu ludzkiego na model zwierzęcy, z użyciem ekranu dotykowego, wyświetlającego 
nagradzające i karzące bodźce. Co więcej, udowodniono, że nowo opracowana procedura 
badania umożliwia śledzenie zmian funkcji poznawczych (uczenia się na podstawie kar                      
i nagród) podczas procesu ekspozycji na traumę, nie wywołując pełnoobjawowej anhedonii 
lub katatonii, która uniemożliwiłaby dalsze badania laboratoryjne. Pod względem wyników 
osiąganych w PST grupa eksperymentalna nie różniła się od grupy kontrolnej w trakcie 
pierwszego etapu. W drugim etapie grupa eksperymentalna (traumatyzowana) cechowała się 
istotnie gorszymi wynikami PST w porównaniu do grupy kontrolnej (nie-traumatyzowanej), 
oraz w porównaniu do wyników PST, osiąganych przez te same osobniki w poprzednim etapie. 
Już pierwszy dzień ekspozycji na traumę spowodował gwałtowne pogorszenie uczenia się ze 
wzmocnień osobników z grupy eksperymentalnej (mierzonymi za pomocą PST), ta tendencja 
utrzymywała się przez kolejne 11 dni chronicznej ekspozycji na stres. W behawioralnym 
badaniu SIT osobniki z grupy eksperymentalnej osiągały istotnie gorsze wyniki niż na etapie 
przed-ekspozycyjnym. Analiza wyników SIT wykazała bimodalność w grupie traumatyzowanej, 
jednak tendencja do wyodrębnienia się podgrupy osobników bardziej odpornych na 
traumatyzację (mniej izolujących się) oraz osobników mniej odpornych na traumatyzację 
(bardziej izolujących się), nie osiągnęła istotności statystycznej. 
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Wnioski 
 

A. Opisana w badaniu procedura pozwala na: 

- badanie zmian w uczeniu się z nagród i kar zachodzących podczas doświadczenia traumy 
w skutek ekspozycji na chroniczny stres, z wykorzystaniem modelu zwierzęcego imitującego 
model ludzki, 

-obserwację zmian behawioralnych zachodzących podczas rozwoju traumy, wskutek 
ekspozycji na chroniczny stres, 

- wykorzystanie PST do oceny uczenia się na podstawie nagród i kar, w formie identycznej do 
tej, stosowanej w badaniach  modelu ludzkiego (ekran dotykowy na którym wyświetlane są 
symbole). 

B. Otrzymane wyniki prezentują: 

- wyraźne pogorszenie uczenia się ze wzmocnień pod wpływem pierwszej ekspozycji na 
traumatyzujący bodziec w porównaniu z wynikami PST sprzed traumatyzacji oraz  
w porównaniu z wynikami PST grupy kontrolnej, 

- utrzymujący się stan obniżonego uczenia się z nagród i kar po 11 dniach chronicznej 
ekspozycji w porównaniu z wynikami PST sprzed traumatyzacji, oraz w porównaniu                       
z wynikami PST grupy kontrolnej, 

-brak poprawy w uczeniu się ze wzmocnień po 24 godzinach od ostatniej ekspozycji na 
doświadczenie traumatyczne, 

- skuteczność i użyteczność zapachu drapieżnika (predator odor) jako silnego stresora, 
wywołującego wyraźne zmiany w uczeniu się na podstawie nagród i kar, nie wywołującego 
jednak pełnoobjawowej anhedonii i katatonii (freezing behavior) u zwierząt, co 
uniemożliwiłoby dalsze badania, 

- wpływ chronicznego stresu na preferencję do izolacji i wycofania z interakcji społecznych 
widoczny w badaniu SIT,w porównaniu do zachowania prezentowanego przed traumatyzacją, 
w grupie tych samych osobników, 

- specyficzną, wyciszającą funkcję układu endokannabinoidowego względem osi HPA, podczas 
ekspozycji na silny stres i traumę (wniosek pracy teoretycznej), 

- potencjalne biomarkery przeżytych traum będące ligandami receptorów kannabinoidowych 
(wniosekpracy teoretycznej), 

- rolę ATP-zależych kompleksów re-modulujące chromatynę w powstawaniu objawów 
wycofania, zubożenia funkcji poznawczych, pogorszenia pamięci w trakcie ekspozycji na silny 
stres i traumę (wniosek pracy teoretycznej) 
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C. Opisana w badaniu procedura może:  

- zostać wykorzystana do wyodrębnienia osobników wykazujących większą podatność 
(susceptible) oraz tych wykazujących większą odporność na doświadczenie traumatyczne 
(resilient), oraz do opisania i zbadania biologicznego podłoża tego zjawiska z uwzględnieniem 
endokannabinoidów, jako markerów przeżytych traum, 

- zostać wykorzystana do badań epigenetycznych zmian zachodzących w strukturach mózgu, 
odpowiedzialnych za proces uczenia się na podstawie kar i nagród pod wpływem ekspozycji 
na chroniczny stres. 
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