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were developed. In this paper, we explain the necessity of using animal models in search for biological causes
of psychiatric disease. Next, we provide basic information on traditional methods used in animal research on
the brain basis of addiction. Later, we describe complex animal models of addiction, including the one used
in our laboratory. Finally, we present experimental findings concerning biological basis of alcohol addiction

gathered using this model.

ZWIERZECE MODELE UZALEZNIENIA
OD ALKOHOLU

Zofia Mijakowska i Katarzgyna Radwanska (Warszawa)

Streszczenie

Do niedawna wigkszo$¢ badan nad biologicznym podlozem uzaleznien prowadzonych na zwierzetach sku-
piata si¢ na jednym, wybranym aspekcie zachowania zwigzanego z zazywaniem substancji uzalezniajace;j.
W ostatnich latach pojawily si¢ dwa kompleksowe, tzn. uwzgledniajace rozne aspekty choroby, zwierzgce
modele uzaleznienia. W pracy tej wyjasniamy, z czego wynika konieczno$¢ stosowania modeli zwierzgcych
w badaniach nad biologicznymi przyczynami choréb psychicznych. Nastepnie przedstawiamy podstawowe
informacje na temat tradycyjnych metod badania mézgowego podtoza zachowan zwigzanych z uzaleznieniem
na zwierzetach. Potem omawiamy kompleksowe modele uzaleznien, w tym model stosowany w naszym la-
boratorium. Na koniec przedstawiamy wyniki prowadzonych przy uzyciu tego modelu badan eksperymental-
nych nad biologicznym podtozem uzaleznienia od alkoholu.

Abstract

Until recently, most animal models of addiction focused on one particular aspect of addiction-like behavior.
Lately, two complex, i.e. taking into consideration several aspects of the disease, animal models of addiction

Wprowadzenie

Gdy tylko w klatce nastanie mrok, myszy budza
si¢ 1 rozpoczynaja swoje codzienne zajecia. Mysz nu-
mer 1 zaraz po przebudzeniu biegnie do przedziatu
klatki, w ktérym przez ostatnie dwa miesigce znajdo-
wata butelke z alkoholem. Probuje, tak jak zawsze,
otworzy¢ nosem drzwi prowadzace do butelki. Jed-
nak nic z tego. Tym razem drzwi ani drgng. Mysz nie
poddaje si¢. Stuka w drzwi jeszcze kilkadziesiat razy.
Drzwi pozostaja zamknigte. Mysz wybiega z prze-
dziatu alkoholowego i biega w koétko po przestrzeni
mieszkalnej, w ktorej jej towarzyszki wilasnie jedza
$niadanie. Co pewien czas energicznie rozgrzebuje
wiorki, jakby czego$ szukajac. Potem wraca do prze-
dzialu z alkoholem i znéw probuje otworzy¢ drzwi.
Tego samego dnia ponawia probe¢ otwarcia drzwi kil-
kaset razy.

Mysz numer 2 réwniez zaczyna dzien od wizyty
w przedziale klatki, w ktorym wcze$niej pita alko-
hol. Tak samo jak mysz nr 1, probuje otworzy¢ drzwi.
Jednak gdy okazuje si¢ to niemozliwe, wychodzi
i razem ze swoimi towarzyszkami spokojnie zjada
$niadanie. W ciagu dnia wraca jeszcze kilka razy do
miejsca z alkoholem, ale za kazdym razem szybko
z niego wychodzi, zorientowawszy si¢, ze drzwi sg
nadal zamknigte. Myszy 1 1 2 sg prawie identyczne
pod wzgledem genetycznym i byly poddane takim sa-
mym zabiegom eksperymentalnym. Co wigc je r6zni?
Dlaczego jedna z nich nie moze si¢ pogodzi¢ z tym,
ze zabrano jej alkohol, a druga wykazuje wzgledna
obojetnos¢ wobec tego faktu?

Opisane tu zachowania myszy sg wiernym, cho¢
zbeletryzowanym i zantropomorfizowanym przed-
stawieniem obserwacji dokonanych przez autorki
niniejszego artykulu (11, 15). Badania prowadzone
przez nas w Laboratorium Molekularnych Podstaw
Zachowania Instytutu im. M. Nenckiego PAN stu-
73 wyjasnieniu biologicznego podioza uzaleznie-
nia od alkoholu. Opisane tu réznice w zachowaniu
myszy s3 modelem réznic pomigdzy ludzmi. Metoda
stosowana w naszym laboratorium jest nowatorska
i unikalna w skali $wiatowej. Jakich odkry¢ uda-
o nam si¢ dokona¢ przy uzyciu tej metody? Zanim
odpowiemy na to pytanie, zastanowimy si¢, zZ czego

wynika konieczno$¢ stosowania modeli zwierzecych
w badaniach nad chorobami psychicznymi, w tym
uzaleznieniami. Przedstawimy tez podstawowe in-
formacje na temat tradycyjnych metod badania biolo-
gicznego podtoza zachowan zwigzanych z uzaleznie-
niem na zwierzgtach.

Do czego stuza zwierzece modele choréb psychicznych?

Aby zbada¢ biologiczne podioze jakiej$ choro-
by psychicznej, mozna oczywiscie porowna¢ mozgi
zmartych cierpigcych na t¢ chorobe z mozgami ludzi
zdrowych. Takie badania sg prowadzone od dawna
1 przyniosty wiele ciekawych wynikow. Nie dajg one
jednak definitywnych odpowiedzi na temat zwigzkow
przyczynowo-skutkowych. Dlaczego? Postuzmy si¢
tu przyktadem alkoholizmu. Osoby, ktére zmarty po
wielu latach naduzywania alkoholu, czgsto takze Zle
si¢ odzywiaty. Niektore zmiany obserwowane w ich
mozgach wynikaja zatem nie z naduzywania alkoho-
lu, ale z braku witamin czy substancji odzywczych.
Nie ma sposobu na odréznienie jednych od drugich.
Eksperymenty na zwierzgtach pozwalaja natomiast
na testowanie hipotez dotyczacych roli jednego, kon-
kretnego czynnika w badanym zjawisku. Dodatkowa
zaletg eksperymentow na zwierzetach w porownaniu
z badaniami na ludziach jest mozliwos¢ zastosowania
wielu technik eksperymentalnych, ktorych ze wzgle-
dow etycznych badz praktycznych nie mozna zasto-
sowa¢ na ludziach.

Tradycyjne zwierzece modele uzaleznien

Do niedawna wigkszo$¢ badan nad biologicznym
podlozem uzaleznien prowadzonych na zwierzgtach
skupiata si¢ na jednym, wybranym aspekcie zacho-
wania zwigzanego z zazywaniem substancji uzalez-
niajace;j. Jakie byty to aspekty i jak je badano? Postuz-
my si¢ tu przyktadem nabywania preferencji miejsca
skojarzonego z tymi $rodkami. Co to znaczy? Kazdy
z nas lubi wraca¢ do miejsc, w ktorych przydarzyto
mu si¢ co$ przyjemnego. Kojarzenie zdarzen emo-
cjonalnych z miejscami jest niewatpliwie przydatne,
ale ma takze ciemng stron¢. Na przyktad alkoholi-
cy, ktérym udato si¢ na jaki§ czas odstawic alkohol,
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czesto wracaja do picia, gdy znajda si¢ w miejscu, ktore
kojarzy im si¢ z alkoholem (12). Dlatego w poznaniu
neuronalnego podloza procesow kojarzenia miejsc
z doznaniami wywotanymi przez alkohol i inne §rod-
ki uzalezniajace uczeni upatruja szansy na opraco-
wanie lepszych lekow zapobiegajacych nawrotom.
Powstawanie skojarzen pomig¢dzy substancjg a miej-
scem, w ktorym substancja ta byla przyjmowana,
mozna stosunkowo tatwo zbada¢ na gryzoniach za
pomoca specjalnie skonstruowanej klatki, podzielo-
nej na przedziaty (4). Klatka ta pozwala na sprawdze-
nie, czy zwierze¢ chetniej przebywa w tym przedziale,
w ktorym wcezesniej otrzymato substancje.

Neurobiolodzy staraja si¢ odpowiedzie¢ na pyta-
nie, od jakich struktur mézgu zalezy to zachowanie.
W tym celu blokujg dziatanie wybranej struktury, na
przyktad za pomoca s$rodkow farmakologicznych,
i sprawdzaja, czy zwierzgta po takim zabiegu naby-
wajg preferencj¢ miejsca skojarzonego z substan-
cja tak samo tatwo, jak zwierzeta kontrolne. W ten
sposob wykazano na przyklad, ze niebagatelng role
w procesie kojarzenia miejsc z kokaing czy morfing
pemi struktura moézgu zwana hipokampem (7, 10).
Neurobiolodzy szukajg takze odpowiedzi na pytanie,
od jakich procesd6w molekularnych zalezy nabywanie
preferencji miejsca. W tym celu na przyktad tworza
zwierzgta modyfikowane genetycznie pozbawione
wybranego genu, podejrzewanego o udziat w regu-
lacji tego zachowania, i sprawdzaja, czy zwierzgta te
nabywaja preferencj¢ miejsca skojarzonego ze $rod-
kiem uzalezniajagcym szybciej lub wolniej niz zwie-
rzeta kontrolne (6).

Uzaleznienie to jednak o wiele wigcej niz zbior po-
jedynczych zachowan zwigzanych z dzialaniem sub-
stancji, jak preferencja miejsca kojarzonego z alko-
holem. W nastgpnych paragrafach rozwazymy, czym
jest uzaleznienie u ludzi oraz odpowiemy na pytanie,
czy mozna modelowa¢ to zjawisko na zwierzetach
w calej jego ztozonosci.

Czym jest uzaleznienie?

Co to znaczy, ze kto$ si¢ uzaleznit? Opinia psy-
chiatrow na ten temat istotnie zmienita si¢ w ciagu
ostatnich trzydziestu lat (1, 14). Kiedys$ uwazano, ze
najwazniejsze objawy uzaleznienia to tolerancja (po-
trzeba przyjmowania wyraznie zwigkszajacych sig
ilosci substancji w celu osiagnigcia pozadanego skut-
ku) oraz zespot abstynencyjny (nieprzyjemne objawy
odstawienia) . Dzi$ przyjmuje sig, ze objawy te moga,
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ale nie muszg wystgpi¢ u osoby uzaleznionej. Obec-
nie za najwazniejsze kryteria uzaleznienia uznaje si¢
utrat¢ kontroli nad spozywaniem substancji oraz ne-
gatywny wplyw zazywania substancji na inne aspek-
ty zycia. Cztowiek uzalezniony od alkoholu chciatby
przestac pi¢ albo ograniczy¢ picie, ale nie moze. Za-
niedbuje przez to rodzing, pracg, popada w prawne
tarapaty. Pelna lista kryteriow stosowanych obecnie
przez psychiatrow przy diagnozowaniu zaburzen
zwigzanych z zazywaniem substancji przedstawiona
jest w Tabeli 1.

Wazna cecha uzaleznienia, o ktérej musza pamig-
ta¢ neurobiolodzy zajmujacy si¢ modelowaniem tego
procesu na zwierzetach, jest tez czas potrzebny do
jego wyksztalcenia. U ludzi uzaleznia rozwijajg si¢
stopniowo, czgsto przez wiele lat. Wedtug zapropono-
wanego niedawno przez francuskich badaczy modelu
uzaleznienia, Piera Vincenzo Piazze¢ i Véronique De-
roche-Gamonet, proces ten jest trzystopniowy (14).
Najpierw czlowiek zazywa substancj¢ w celach re-
kreacyjnych, sporadycznie. Nastepnie zaczyna zazy-
wac regularnie wigksze ilo$ci, ale ciggle jeszcze kon-
troluje spozycie i jest w stanie sprosta¢ obowigzkom
zyciowym. Dopiero na trzecim etapie traci kontrole
nad spozyciem substancji. Zdobywanie i zazywanie
substancji zaczynaja dominowa¢ nad wszystkimi
innymi aspektami zycia. Wtedy cztowiek staje si¢
w pelni uzalezniony. Schemat ten moze by¢ bardzo
pomocny przy konstrukcji i ocenie zwierzecych
modeli uzaleznien. Przed przystapieniem do badan
z zastosowaniem jakiego$ modelu badacze zawsze po-
winni najpierw odpowiedzie¢ sobie na pytanie, ktory
etap rozwoju uzaleznienia ich model reprezentuje.

Przedstawiony schemat rozwoju uzaleznienia na-
suwa pytanie, czy nastepstwo faz rozwoju uzaleznie-
nia jest nieuniknione? Innymi stowy — czy kazdy, kto
zaczyna naduzywac jakiej$ substancji skazany jest na
uzaleznienie?

Czy wystarczy naduzywaé, aby sie uzalezni¢?

W cywilizacji zachodniej ogromna wigkszo$¢ lu-
dzi pije alkohol. W USA 87% 0s6b powyzej 18 roku
zycia przynajmniej raz probowalo tej substancji'.
Wsrod amerykanskiej mtodziezy w wieku studenc-
kim az 30-40% miewa epizody picia na umor (ang.
binge drinking, definiowane jako wypicie pigciu lub
wigcej drinkoéw przy jednej okazji). Jednak tylko nie-
wielka czg$¢ 0sob pijacych, a nawet naduzywajacych
alkoholu, uzaleznia si¢ od tej substancji. Kryteria

! Dane pochodzg ze strony internetowej Narodowego Instytutu Zdrowia w USA: https://www.niaaa.nih.gov/alcohol-health/overview-alcohol-consump-

tion/alcohol-facts-and-statistics
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uzaleznienia od alkoholu spetnia zaledwie 7% doro-
stych Amerykanow. Zatem samo picie czy naduzy-
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Wigkszo§¢ kryteriow uzaleznienia u cztowieka
odnosi si¢ do subiektywnego poczucia utraty kontro-

Tabela 1. Objawy uzaleznienia od substancji wedlug klasyfikacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, DSM-V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — Fifth Edition, DSM-V)(1)

Objawy

Diagnoza

obowigzkow

Powtarzajace si¢ zazywanie substancji powodujace zaniedbywanie waznych

zaburzenia spowodowane
uzywaniem alkoholu

zagrozenie fizyczne

Ponawiajace si¢ zazywanie substancji w sytuacjach, kiedy moze to stworzy¢

Powtarzajace si¢ problemy natury prawnej zwigzane z zazywaniem substancji tagodne:
Niezaprzestanie zazywania substancji pomimo ciagtych lub nawracajacych )
problemoéw interpersonalnych 2-3 objawy
Tolerancja
Zespot abstynencyjny

umiarkowane:

zamierzone

Czeste zazywanie substancji w wigkszych dawkach i przez dtuzszy okres, niz byto to

4-5 objawow

substancji

Utrzymujace si¢ pragnienie lub bezskuteczne wysitki, by kontrolowaé zazywanie

Gtod substancji

ciezkie:

lub niwelowania skutkow zazywania substancji

Poswigcanie duzej ilo$ci czasu na aktywno$¢ niezbedna do uzyskania, spozywania

> 6 objawow

spotecznych, zawodowych lub rekreacyjnych

Zaprzestanie lub ograniczenie z powodu zazywania substancji waznych aktywnosci

Kontynuacja zazywania substancji mimo §wiadomosci probleméw somatycznych i
psychicznych, spowodowanych lub poglebionych przez jej dziatanie

wanie alkoholu nie wystarczy, zeby si¢ uzaleznic.
Potrzeba czego$ wiecej. Tylko czego?

Odpowiedzi na to pytanie naukowcy poszukuja od
dawna. Moze ona leze¢ w czynnikach zewngtrznych,
takich jak na przyktad stres (17) albo wewnetrznych,
zwigzanych z samg osobg uzalezniong. Czynnikami
zewngtrznymi nie bedziemy si¢ tu zajmowac, ponie-
waz temat ten wykracza poza ramy niniejszego arty-
kuhu. Interesuja nas czynniki wewngtrzne. Czynniki
te mozna podzieli¢ na dwie gtowne grupy. Pierwsza
grupa to réznice w podatno$ci na uzaleznienie, ge-
netyczne czy temperamentalne, wystepujace jeszcze
zanim cztowiek si¢ uzalezni. Zgromadzono na ten
temat bardzo wiele danych (13, 18). Druga grupa
czynnikow wewnetrznych to roznice w tym, jakie
zmiany powstaja w mozgu pod wptywem dhugo-
trwalego przyjmowania substancji uzalezniajacych.
W pehi kontrolowane badania nad tymi réznicami
nie sg oczywiscie mozliwe do przeprowadzenia na
ludziach. Aby zbada¢ te zmiany w sposob ekspery-
mentalny, nalezy postuzy¢ si¢ modelem zwierze-
cym. Uzaleznienie jest jednak zjawiskiem bardzo
ztozonym. Czy zatem mozliwe jest modelowanie
uzaleznienia na zwierzgtach w calej jego ztozonosci,
z uwzglednieniem roznic indywidualnych?

li nad spozywaniem substancji albo do pogorszenia
funkcjonowania spotecznego osoby uzaleznione;j.
W zwigzku z tym niemozliwe jest opracowanie zwie-
rzgcego modelu uzaleznienia, ktory w petni oddawat-
by istote tego zaburzenia (16). Istnieja jednak kryteria
uzaleznienia, ktére mozna z powodzeniem modelo-
wac na zwierzgtach. Do cech takich nalezy motywa-
cja do poszukiwania substancji uzalezniajacej, gdy
dostep do niej jest uniemozliwiony lub utrudniony,
lub spozycie substancji mimo negatywnych konse-
kwencji. Opracowano dwa modele zwierzece, ktore
biorg pod uwage roézne aspekty uzaleznienia (5, 11,
15). Takie modele bgdziemy dalej nazywaé komplek-
sowymi modelami uzaleznien.

Kompleksowe modele uzaleznien

Czym r6zni si¢ kompleksowy model uzaleznienia
od tradycyjnych metod modelowania uzaleznien na
zwierzetach? Po pierwsze, postuluje si¢, ze taki mo-
del powinien mierzy¢ nie jedng, a kilka cech zwig-
zanych z uzaleznieniem obserwowanych u ludzi (14,
16). Po drugie, jak wspomniano wcze$niej, tylko
u niewielkiej czgsci osob przyjmujacych substancje
psychoaktywne wyksztalca si¢ uzaleznienie. Model
kompleksowy powinien wigc pozwala¢ na pomiar
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roéznic indywidualnych w zachowaniach zwigza-
nych z uzaleznieniem i1 wyrdznienie grupy zwierzat,
ktore utracily kontrole nad spozywaniem substancji.
Obserwacja rozwoju uzaleznienia u ludzi wskazuje
ponadto, ze jest to proces dlugotrwaty. Podkresla si¢
zatem takze, ze w cato§ciowym modelu uzaleznienia
zwierzgta powinny mie¢ dostep do substancji uzalez-
niajacej przez dtuzszy czas (14).

Pierwszy kompleksowy model uzaleznienia opra-
cowali w 2004 wspomniani juz wczesniej badacze,
Deroche-Gamonet i Piazza (5). Pozwolili oni grupie
szczurdw zazywac kokaing przez trzy miesigce. Po
tym czasie zmierzyli zachowania zwigzane z uzalez-
nieniem: motywacje, wytrwalos¢ w poszukiwaniu
kokainy, przyjmowanie narkotyku mimo negatyw-
nych konsekwencji (delikatnego razenia pradem).
Okazalo sie, ze wszystkie te cechy koreluja ze soba.
Znaczy to, ze im wyzszy wynik osiagnal dany szczur
w jednej skali, tym wigksze miat szanse na osiggnig-
cie wysokiego wyniku takze w pozostatych skalach.
Nastepny krok polegal na wyrdznieniu grupy szczu-
row, ktore spelniajg wszystkie trzy badane kryteria
uzaleznien: wykazuja wysoka motywacje, wytrwa-
fos¢, oraz przyjmuja kokaing mimo negatywnych
konsekwencji. Przyjeto, ze zwierz¢ speinia dane
kryterium, jesli jego wynik w tescie nalezy do 33%
najwyzszych. Okazalo si¢, ze 17% szczurdéw spehia
wszystkie wymienione kryteria. Wskaznik ten jest po-
dobny do wskaznika uzaleznienia od kokainy wsrod
0sOb uzywajacych tej substancji (15%), co uznano za
potwierdzenie trafnosci modelu.

Pierwszy kompleksowy model uzaleznienia od al-
koholu zostat opracowany przez dr hab. Katarzyng
Radwanska i prof. Leszka Kaczmarka w 2012 roku
(11, 15). Model ten wykorzystuje klatki IntelliCage
(Ryc. 1). Klatki te sa w petni zautomatyzowane. Ich
unikalno$¢ polega na tym, ze pozwalajg na prowa-
dzenie bardzo diugich eksperymentéw na myszach
zyjacych w grupie prawie bez ingerencji ekspery-
mentatora. Klatka IntelliCage shuzy jednoczesnie
za mieszkanie dla myszy, jak i urzadzenie, w kto-
rym mozna przeprowadza¢ rozmaite testy mierzace
skomplikowane zachowania zwierzat. Jak to mozli-
we? Kazda z myszy ma pod skoérg mikroczip stuzacy
do identyfikacji. Urzadzenia takie stosuje si¢ takze do
identyfikacji zwierzat domowych lub hodowlanych.
W rogach klatki wydzielone sg specjalne pomieszcze-
nia (zwane dalej po prostu ,,rogami”), w ktorych znaj-
duja si¢ anteny odbierajagce sygnat z mikroczipow.
W rogach znajduja si¢ takze butelki z ptynem. Dostep
do butelek ograniczony jest drzwiczkami. Drzwiczki
otwieraja si¢, gdy mysz stuknie w nie nosem. Moz-
na je jednak zaprogramowac tak, aby otwieraly si¢
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dopiero po wykonaniu przez mysz okreslonej licz-
by uderzen nosem (tzw. nosopukéw). Komputer, do
ktérego podlaczona jest klatka, automatycznie reje-
struje wszystkie wizyty myszy w rogu, nosopuki oraz
liznigcia z butelki.

A Klatka IneliCage

Ryc. 1. Automatyczne klatki IntelliCage.

Rycina 2 przedstawia schemat prowadzonych
przez nas eksperymentow. W stosowanym przez nas
modelu zwierzeta, po okresie adaptacji do klatki (A),
maja swobodny dostep do alkoholu przez trzy miesia-
ce (okres S1). W czasie swobodnego dostepu do al-
koholu za kazdym razem, gdy mysz wejdzie do rogu
alkoholowego, zapala si¢ w nim $wiatlo. Swiatto
to nazywamy ,bodzcem/sygnalem skojarzonym
z alkoholem”. W ostatnim miesiacu dostep do alko-
holu jest przerywany testami mierzacymi nast¢pujace
cechy zwiazane z uzaleznieniem: motywacje do po-
szukiwania alkoholu (gdy dostep do niego jest utrud-
niony, testy M1 i M2), reakcje na odstawienie alko-
holu (O), nawr6t poszukiwania alkoholu wywotany
przez bodziec skojarzony z alkoholem (test NS) oraz
nawr6t spozywania alkoholu po okresie odstawie-
nia (test N). Ryc. 2 pokazuje reakcje dwdoch myszy
opisanych w poczatkowych akapitach tego artykutu
w czasie testu na motywacj¢. Kazda czerwona pio-
nowa linia oznacza jedng wizyte w rogu z alko-
holem, niebieska w rogu z woda. Gdy mysz pita
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Ryc. 2. A. Schemat do$wiadczenia w klatce IntelliCage. B. Wizyty w rogach klatki IntelliCage w czasie testu na motywacje¢. Kolor czerwony symbo-
lizuje wizyty w rogu z alkoholem, kolor niebieski w rogu z woda. Szare pola to noc. Myszy, jako zwierzgta nocne, $pia w dzien, a wizytuja rogi klatki

W nocy.

w czasie wizyty linia jest ciagla, jesli nie pita uzyto
linii przerywanych. Prosz¢ zwroci¢ uwagg, ze mysz 1
wykonywata o wiele wigcej wizyt do rogu z alko-
holem niz mysz 2. W czasie wigkszosci wizyt pita
alkohol. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
testow wyrdznia si¢ grupy myszy o najwickszym
1 najmniejszym nasileniu cech zwigzanych z uzalez-
nieniem (zwanych dalej, odpowiednio, ,,uzalezniony-
mi” i ,,nieuzaleznionymi”).

Na czym polegajq i co mierzqg wymienione testy?

Jednym z kryteriow uzaleznienia jest poswigca-
nie duzej ilo$ci czasu na aktywno$¢ niezbedna do
uzyskania $rodka uzalezniajacego. Te wiasnie ceche
mozna modelowa¢ za pomocg testu na motywacje.
W tescie tym liczba nosopukéw w drzwi alkoholowe,
ktore zwierz¢ musi wykona¢ w celu otrzymania jed-
nej porcji alkoholu, ro$nie w czasie. Miarg motywa-
cji jest liczba reakcji, przy ktérej zwierze rezygnuje
z dalszego wysitku, tzw. punkt graniczny (ang. bre-
akpoint). Stosujac test odstawienia badamy natomiast
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wytrwato$¢ w poszukiwaniu substancji, gdy dostep do
niej jest uniemozliwiony. W tescie tym drzwi do al-
koholu sa zamknigte. Swiatto sygnalizujace dostep do
alkoholu jest wytaczone. Miara poszukiwania alkoho-
lu jest znowu liczba nosopukow w drzwi alkoholowe.
Test nawrotu indukowanego przez bodziec skojarzony
z alkoholem jest modelem wspomnianej wczesniej sy-
tuacji, w ktorej alkoholicy zaczynaja odczuwaé gtod
alkoholowy 1 w konsekwencji wracaja do picia, kie-
dy natkng si¢ na miejsca czy przedmioty kojarzace si¢
z alkoholem. W tescie tym rog alkoholowy jest zapro-
gramowany tak, jak w czasie swobodnego dostepu do
alkoholu (znéw zapala si¢ $wiatto-sygnat oraz otwie-
rajg sie drzwi), ale butelki z alkoholem nie sg dostep-
ne. Tu takZze miarg poszukiwania alkoholu jest liczba
nosopukéw w drzwi alkoholowe, cho¢ mozna takze
mierzy¢ czas spedzony przez zwierz¢ w rogu klatki
kojarzonym z alkoholem. I wreszcie test nawrotu spo-
zywania alkoholu po okresie abstynencji modeluje na-
wrot u ludzi. Polega on na ponownym podaniu butelki
z alkoholem. Zwierzgta, tak jak ludzie, maja tendencje
do tego, zeby w pierwszym dniu po okresie abstynen-
cji spozywac wiecej alkoholu, niz przed tym okresem
(16). Miarg nawrotu jest spozycie alkoholu w poczat-
kowym okresie nawrotu.

Co sie dzieje w mozgu ,,uzaleznionej” myszy?

Opisany model zastosowalySmy do zbadania
zmian, jakie zachodzg pod wptywem ditugotrwatego
spozywania alkoholu w potaczeniach migdzy komor-
kami nerwowymi. Potgczenia te nazywa si¢ synapsa-
mi. W synapsach chemicznych sygnatem za pomoca
ktorego przekazywana jest informacja sa czasteczki
zwigzku chemicznego (neurotransmitera). Na btonie
komorki odbierajacej sygnat znajdujg si¢ specjalnie
biatka zwane receptorami, do ktorych przyltaczajg sig
czasteczki neurotransmitera.

W naszych badaniach skupity$my si¢ na synapsach
pobudzajacych, czyli takich, w ktérych uwolnienie
neurotransmitera powoduje zwigkszenie prawdopo-
dobienstwa pobudzenia komorki odbierajacej sygnat.
Oprocz nich w uktadzie nerwowym wystepuja takze
synapsy hamujgce. BadatySmy synapsy, w ktorych
wystepuje neurotransmiter zwany glutaminianem
(tzw. glutaminianergiczne). Sa one umiejscowione
na kolcach dendrytycznych — malutkich wypustkach
komorek nerwowych. Uwaza sig, ze zmiany ksztattu
i gestosci kolcow dendrytycznych sa strukturalnym
podtozem uczenia i pamigci (2, 3). Uzaleznienie moz-
na natomiast uwazac za patologiczng form¢ pamigci.
Postanowity$my zatem przeanalizowa¢ zmiany licz-
by i ksztaltu kolcow dendrytycznych wystepujace
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u myszy ,,uzaleznionych” w poréwnaniu do ,,nieuza-
leznionych” (praca w przygotowaniu).

Synapsy glutaminianergiczne mogg by¢ milczace
(inaczej ciche), to znaczy niezdolne do pobudzenia.
Czym rozni si¢ synapsa milczgca od ,,rozmowne;j”?
Synapsy rozmowne zawieraja dwa typy recepto-
row dla glutaminianu, AMPA — kwas a-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy i NMDA
— kwas-N-metylo-D-asparaginowy. Aby receptor
NMDA mogt zadzialaé¢, najpierw musi nastapi¢ po-
budzenie receptora AMPA. Synapsom milczagcym
brakuje receptorow typu AMPA, nie mogg wigc by¢
pobudzone. Badania prowadzone przez inne zespo-
ly wykazaly, ze kokaina powoduje powstawanie
cichych synaps w strukturach mézgu znanych juz
wczes$niej z kodowania informacji o przyjemnych
doznaniach (8, 9). W ramach badan prowadzonych
w naszym zespole mgr Maria Nalberczak-Skora oraz
dr Anna Suska-Beuron postanowity sprawdzi¢, czy
mozgi myszy ,uzaleznionych” rdznig si¢ od my-
szy ,nieuzaleznionych” poziomem cichych synaps.

Zarowno ciche synapsy, jak i kolce dendrytyczne,
badaty$my w hipokampie.

W opisywanym eksperymencie myszy zostaty
usmiercone w dwoch punktach czasowych — w cza-
sie swobodnego dostepu do alkoholu oraz nawrotu
poszukiwania alkoholu indukowanego przez bodziec
skojarzony z alkoholem. Zadaty$Smy pytanie, czy
mozgi myszy ,,uzaleznionych” i ,,nieuzaleznionych”
uspionych w tych momentach réznig si¢ od siebie.
Wsréd myszy usmierconych w czasie swobodnego
dostepu do alkoholu nie zanotowaly$my rdéznic po-
miedzy myszami o réznym nasileniu cech zwigza-
nych z uzaleznieniem ani w parametrach kolcow den-
drytycznych, ani w poziomie cichych synaps. Wsrod
myszy usmierconych w czasie nawrotu zanotowano
natomiast istotne roznice. Myszy ,,uzaleznione” mia-
ly dhuzsze kolce dendrytyczne oraz wigcej cichych
synaps niz myszy ,,nieuzaleznione”. Uzyskane przez
nas wyniki $wiadczg o tym, ze u podtoza poszukiwa-
nia alkoholu w czasie nawrotu (i r6znic w zachowa-
niu miedzy Mysza 1 i 2) lezg zmiany w synapsach
pobudzajacych w hipokampie. Sa to pierwsze dane
eksperymentalne na temat neuronalnego podioza
uzaleznienia od alkoholu w rozumieniu komplekso-
wym. Liczymy na to, ze w przysztosci dane te przy-
czynig si¢ do opracowania lepszych metod leczenia
alkoholizmu.
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