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Prace badawcecze

WYSELEKCJONOWANE LINIE SZCZUROW
WHP | WLP: CHARAKTERYSTYKA
BEHAWIORALNA | NEUROCHEMICZNA

Wanda Dyr
Zaklad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego
Instytutu Psychiatrii 1 Neurologii w Warszawie

SELECTED LINES OF RATS WHP AND WLP: BEHAVIORAL AND NEUROCHEMICAL
CHARACTERISTIC

ABsSTRACT — Alcoholism as a disease reveals loss of control aleohol drinking,
craving, psychical and physical dependence. Preclinic assessment of alcoho-
lism treatment efficacy is making by the use animal models. In the Department
of Pharmacology of the Institute Psychiatry and Neurology were genetically
selected Warsaw High Preferring (WHP) and Warsaw Low Preferring (WLF)
lines of rats, WHP are characterized by high ethano! consumption (over 5g/
kg/24h), while WLP - by low one (below 2g/kg/24h). Beth lines have shown
behavioral and neurochemical differences. WHP rats intake much more of
alcohol then WLP rats during the nocturnal hours but blood ethanol level is
almost the same in spite of significant differences of drinking during the
day. WHP rats intake much more sweet substances as the 35, 10, 30% solu-
tion of sucrose or 0.1% saccharine in comparison to WLP rats. It was shown,
that phenotypes excessive (WHP line) and smallest (WLP line) intake of
ethanol have been fixed in the 23-24 generation. There is significant corre-
lation between amount of ethanol drinking by the WHP and WLP rats and
magnitude of binding (H)muscimole in cingulated cortex. No such correla-
tion in ethanol-naive rats, The concentration of dopamine (DA) and its me-
tabolites (DOPAC, HVA) was significantly decreased in the striatum of WHP
rats in comparison with WLP rats. In addition, after freatment parenteral
0.5 g/kg of ethanol WHP rats have shown locomotor activity. Injection per
os 1.0; 2.5; 5.0 mg/kg naltrexone decreased dose-related intake of ethanol
in the WHP rats.

Key words: rats WHP, rats WLP, ethanol, preference to ethanol.

383



Wanda Dyr

WSTEP

Udziat czynnikéw biologicznych, psychosocjalnych i kulturowych w patogenezie
alkoholizmu jest znaczny. Czynniki te przyczyniajac sie do rozwoju zaburzei w sfe-
rze emocjonalnej, moga prowadzi¢ do poszukiwania alkoholu i przymusu picia. Al-
koholizm jako choroba objawia sig klinicznie utrata kontroli nad piciem i niepoha-
mowanym jego pragnieniem, zaleznoscig fizyczna i psychiczna. Naduzywanie alko-
holu etylowego cze¢sto prowadzi do deficytu neuronalnego w wielu strukturach mo-
zgu, w tym w mézdzku, jadrach wzgérza i hipokampie (5)

Badania nad alkoholizmem sprawiaja wiele trudno$ci, miedzy innymi z po-
wodu etycznych ograniczen w prowadzeniu badan klinicznych u ludzi. Poszuki-
wanie nowych lekéw zmniejszajacych picie jest jednym z glownych celow w
badaniach nad uzaleznieniem alkoholowym. Ocena skutecznoéci takich lekow w
testach przedklinicznych wymaga zastosowania odpowiednich modeli zwierzg-
cych nasladujacych zaburzenija charakterystyczne dla alkoholizmu ludzi. Opra-
cowanie takiego modelu jest niezwykle trudne, poniewaz zwierzgta na ogot uni-
kajg alkoholu z powodu jego dziatan awersyjnych, najczgsciej wywolanych sma-
kiem i zapachem.

W wyniku hodowli i dlugotrwalej selekcji pod katem okreslonego fenotypu
otrzymano linie szczurdéw z utrwalonym, zwigkszonym piciem alkoholu. Zwie-
rz¢ta te w warunkach swobodnego wyboru migdzy roztworem alkoholu etylowe-
go (8-10%) i wody wypijaja duze ilosci (=5,0g/kg/24h) czystego etanolu. Takie
linie szczurdéw otrzymane poprzez genetyczna selekcje pozyskano w niewielu
laboratoriach badawczych. Do najbardziej znanych naleza ALCO aicchol/no-
nalcohol (AA/ANA) (19), Alcohol Preferring/Nonpreferring (P/NP) (34); UChB/
UChA (University of Chile) (37); HAD/LAD (High/Low/Alcohol Drinking) (34)
i sSP/NSP (Sardinian Alcohol - preferring/monpreferring (20). Picie alkoholu przez
szczury linii P, HAD, sP, i AA czesto przewyzsza 5 g/kg/24h, spelniajac tym
samym zasadnicze, umowne kryterium zwierzgcego modelu uzaleznienia od al-
koholu. Szczury pijace co najmniej 5 g/kg/24h czystego etanolu okresla sig jako
wysoko preferujace alkohol. Linie zwierzat wyselekcjonowane genetycznie, ktére
réwniez w warunkach wolnego wyboru pija mniej niz 1 g/kg/24h czystego alko-
holu naleza do linii niepijacych lub mato pijacych alkohol. Do takich linii nale-
2a: ANA (Alko Non-Alkohol), SnP (Sardinian — non preferring), LAD (Low-
Alcohol Drinking), NP (Non-Preferring).

Szczury WHP i WLP

W Zakladzie Farmakologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii od wielu lat sa pro-
wadzone prace w celu pozyskania wyselekcjonowanych linii szczuréw, ktore w wa-
runkach wolnego wyboru alkoholu i wody preferuja roztwory alkoholu i pija sponta-
nicznie znaczne jego ilosci (przekraczajace czgsto 5 g/kg/24h czystego etanolu). Li-
nig takg pozyskano przez kojarzenie zwierzat pokolenia F2 genetycznie heterogen-
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nego, wybierajac w ramach miotu zwierzeta spontanicznie pijace duze ilosei alkoho-
lu i zwierzgta mato pijace oraz krzyzujac pod katem docelowego fenotypu, dbajac,
aby dana para nie miata wspdlnych przodkow do drugiego pokolenia wstecz (4).
Linia szczuréw spontanicznie pijacych duze iloéci alkoholu (25g/kg/24h) w warun-
kach wolnego wyboru miedzy woda a 10% roztworem alkoholu etylowego okreslona
zostala nazwg WHP (Warsaw High Preferring). Zar6wno samce jak i samice spozy-
waja alkohol w iloéciach przekraczajacych 5 g/kg/24h. Rownolegla wyselekcjono-
wang linia jest linia WLP (Warsaw Low Preferring), pijaca spontanicznie niewiclkie
ilosci alkoholu (>2 g/kg/24h).

Struktura picia alkoholu przez szczury WHP i WLP

Wykazano, ze szczury linii WHP i WLP w pokoleniu F15,, F16.1F17. roznily sie
Znacznie i w sposob istotny pod wzgledem wielkosct picia. I tak, od 5% do 28%
zwierzat z linit WHP pito alkohol (w zakresie 0-2 g/kg/24h), podczas gdy dla linii
WLP wartos¢ ta wynosi az 57%. Liczba zwierzat linii WLP pijacych coraz wicksze
ilosci alkoholu (alkohol w ilosci powyzej 8 g/kg/24h) wyraznie maleje osiagajac
wartos¢ od 0-1,2% badanej grupy zwierzat. Jednoczesnie az 43,5% szczurdw z linii
WHP spozywa alkohol powyzej 8 g/kg/24h (14). W pokoleniu F19 wykazano, ze
$rednia ilo$¢ wypitego alkoholu przez szczury z grupy WHP byta wigksza niz 5 g/kg/
24h, podczas gdy szczury WLP pily mniej niz 2.0 g/kg/24h. Preferencja alkoholu
przez szczury tego pokolenia wynosita okoto 80% i ponizej 20% odpowiednio dla
szezurOw WHP i WLP (15).

Analiza dobowego rozkladu picia alkoholu u szezuréw WHP i WLP wykazata, ze
szczury WHP pija znacznie wigcej alkoholu w godzinach nocnych w poréwnaniu do
szczuréw WLP (14),

Alkoholemia u szezuréw WHP i WLP i zespél odstawienia alkoholu

Przy spozyciu alkoholu w ilosci 4,27 g/kg/24h i 1.78 g/kg/24h odpowiednio
przez szczury linii WHP 1 WLP, st¢zenie alkoholu we krwi szczuréw WHP wy-
nosi 0,045 g/dl, a dla WLP 0,06 g/dl. (14). Pomimo znaczacych réznic w ilosci
wypitego atkoholu w ciagu doby, stezenia alkoholu we krwi nie réznia sie mie-
dzy soba, co nasunglo przypuszczenie, ze szczury linii WHP znacznie szybciej
metabolizuja alkohol. Na szybszy metabolizm alkoholu etylowego wskazywaty-
by réwniez obnizone poziomy alkoholu we krwi u szczurow WHP w poréwna-
niu do WLP po podaniu dootrzewnowym alkoholu w dawce 2 g/kg. Stwierdzo-
no, Ze stezenie alkoholu we krwi szczurow WHP wynosi okolo 50 mg%, nato-
miast u szczurow WLP okolo 120 mg% (12).

Odstawienie alkoholu szczurem linii WHP powoduje wystgpienie (po 14-36 go-
dzinach) niektorych objaw6w zespohi abstynencyjnego. Objawy zespotu charaktery-
zowaly sig piloerekcjs, sztywnoécia miesniows i zwigkszona wrazliwos¢ na bodzce
zewnetrzne (14).
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Wplyw slodkich substancji na picie alkoholu

Szczury WHP, poddane procedurze wolnego wyboru picia miedzy woda a stodki-
mi substancjami, takimi jak roztwory sacharozy lub sacharyny, pily znacznie wiecej
5%, 10% 1 30% roztworu sacharozy niz szczury WLP. Najwigksze roznice wystapily
przy dostgpie do 30% roztworu sacharozy. Rowniez szczury WHP pija znacznie wig-
cej 0,1 % roztworu sacharyny niz szczury WLP. Ten preferencyjny efekt stodkich
substancji u szczurow WHP wyraznie koreluje z ich genetyczna sktonnoécia do alko-
holu. Picie alkoholu i wody przez szezury WHP jest bardzo zredukowane w obecno-
sci 10% roztworu cukru. Zgodnie z danymi z pimiennictwa, szczury linii P (prefer-
ring) rowniez pija samoistnie 5 g/kg/24h i wigcej czystego alkoholu w obecnosci
substancji pokarmowych (36). Nasze badania wykazaly, ze picie duzych stezen sa-
charozy (30%}) i sacharyny (0,1%) byto znaczaco wigksze u szczurow WHP niz
u WLP (15).

Linia szczuréw Occidental High-Saccharin-Consumption (HiS) jest jedyna
znana linia opartg na fenotypie preferencji sacharyny. LoS (Low-Saccharin) i
HiS réznig sig pod wzgledem spozycia sacharyny (29). Linia HiS pije znaczne
ilosci sacharyny, ale rowniez znacznie wigcej etanolu niz LoS. TakZze myszy linii
DAA/2]J pija mniej sacharyny i zarazem mniej alkoholu w poréwnaniu do linii
C57BL (3). Uwaza sig, ze u podtoza preferencji etanolu i sacharyny leza podob-
ne mechanizmy neurobiologiczne. W konkluzji mozna stwierdzi¢, Ze wyniki na-
szych badan moga wskazywa¢ na bliska zaleznoé¢ migdzy genetycznymi czynni-
kami wplywajacymi na mechanizm picia alkoholu i sacharyny. Wzmacniajace
dziatanie alkoholu i substancji stodkich moze by¢ zalezne od tego samego lub
zblizonego uktadu neuronalnego. Wiadomo, ze substancje o przyjemnym smaku
moga zmniejszaé przyjmowanie wielu “wzmacniajacych substancji” takich jak;
alkohol, amfetamina i fencyklidyna (33).

Badanie trwalo$ci fenotypu picia alkoholu szczuréw WHP i WLP

W badaniach linii WHP 1 WLP testowano wplyw ekspozycji szczuréw na stopnio-
wo wzrastajace stezenia 2-10% aikoholu na ich profil picia i czynno$¢ ta miata waz-
ne znaczenie dla okre$lenia trwalosci fenotypow picia alkoholu obydwu linii. Wyni-
ki wykazaly, Ze szczury linii WHP i WLP roznig sig istotnie pod wzgledem wielkosci
spozycia alkoholu i réznica ta utrzymuje sig niezaleznie od procedury inicjowania
picia w warunkach wolnego wyboru migdzy woda a roztworem alkoholu. Przez caly
czas trwania do§wiadczenia, tj. przez 9 tygodni przy dostgpie tylko do 10% roztworu
alkoholu, szczury WHP juz w pierwszym tygodniu spozywaly duze 1losci alkoholu
(5 g/kg/24h i wigcej). Spozycie utrzymywalo sig niezmienione przez caly czas trwa-
nia eksperymentu. Natomiast zwierzgta linii WLP spozywaly bardzo malo alkoholu
nie tylko wzgledem linii WHP, lecz takze w poréwnaniu z nieselekcjonowanymi szczu-
rami Wistar. Ta bardzo mala konsumpcja nie zmieniata si¢ w warunkach stopniowo
wzrastajacych stgzen (2-10%) roztworu alkoholu przez szereg tygodni i nie przekra-
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czala 2 g/kg/24godz, w przeciwienstwie do zwierzat z linii WHP, ktdre pily coraz
wigksze iloci osiggajac co najmniej 5 g/kg/24h i wigcej (16). Badania te wykazaly,
ze fenotypy nadmiernego spozycia alkoholu (linia WHP) i spozycia najmniejszego
(tinia WLP) sg dobrze utrwalone w pokoleniach F,, ,,.

Istotny wplyw na picie alkoholu wywiera smak, poniewaz sygnaty smakowe sta-
nowig wazny element pokarmowy (1, 9, 26). Smak alkoholu moze mie¢ istotne zna-
czenie w jego spozyciu, ktore w nadmiernych ilo§ciach prowadzi do rozwoju uzalez-
ni¢nia. Zmiana st¢zenia alkoholu moze wplywaé na jego smak. Wykazano, Ze w mia-
re stopniowego zwigkszania st¢Zenia roztworu etanolu od 5% do 40%, zwierzgta
zaczynaja akceptowac coraz wigksze jego stgZenia (26, 30).

Unikanie alkoholu przez szczury WLP moze wynika¢ z wielu przyczyn. Jedna z
nich moze by¢ silniejsza awersja smaku alkoholu i stabszy rozwoj tolerancji na nig.
Generalnie, reakeje na podanie alkoholu s3 okreslane jako pokarmowe (ruchy jgzyka
1 warg wlatwiajace przyjecie pokarmu) lub awersyjne (roznorodne ruchy warg, jezy-
ka i ciala w celu odrzucenia i usunigcia substancji) (26, 30). Z piSmiennictwa wyni-
ka, ze szczury AA (linia szczurdw preferujaca alkohol) reaguja silniej niz szczury
ANA odruchowymi czynnoéciami pokarmowymi warg 1 jezyka na roZne stgzenia
roztwordw alkoholu. Te zwierzgta byly bardziej oporne na awersyjne wiaSciwosci
smakowe alkoholu, przy czym taka opornos¢ nie wystapita w stosunku do awersyj-
nosci, np. na gorzki smak chininy (30).

Gestos¢ receptoréw GABA, w strukturach mézgowych
szezurow WHP i WLP

Mechanizmy neuroprzekaznikowe lezace u podstaw nadmiernego i maltego spozy-
cia alkoholu g3 przedmiotem wielu badan, pozostaja jednak weigz malo poznane. W
szczegolnoici przekaznictwo GABA-ergiczne i receptor GABA, jest silnie wigzany
z dziataniem alkoholu (28). Etanol nasila hamujaca aktywno$§¢ neuronalng GABA
poprzez zwigkszony naptyw jonow chlorkowych do wnetrza neuronu, zwigkszajac
jego polaryzacjg (25, 27, 35, 43). Technika wigzania ligandéw wykazano zmniejsze-
nie liczby receptorow GABA, w hipokampie i w korze przedczolowe) mézgu zma-
rlych alkoholikéw (32). Etanol nasila reakcje po podaniu GABA do specyficznych
regionow moézgu, takich jak przegroda, substancja czarna, gatka blada (8, 31). Obser-
wacje te potwierdzaja hipotezy, Ze etanol zwigksza dziatanie GABA poprzez oddzia-
tywanie na receptor GABA , w okreslonych strukturach mézgu. Badanta antograficz-
ne receptordw GABA , wykazaly, Ze wystgpuja regionalne roznice w ich gestosci u
szezurdw preferujacych alkohol linii AA (Alco-Alcohol) w poréwnaniu do szczurdw
linii niepreferujgcych ANA (Alco-NonAlcohol) (47). Przy uzyciu liganda receptora
GABA, (*H)muscimolu okreslono gestos¢ tego receptora u szczuréw linii WHP i
WLP. W badanych strukturach, takich jak czgs¢ przysSrodkowa i boczna przegrody,
czg§¢ ogoniasta skorupy (caudate putamen), jadro potlezace (nucleus accumbens),
kora czotowa i zakrgtu obrgczy (frontal et cingulatum cortex) stwierdzono zwigkszo-
ne wiazanie znakowanego muscimolu w bocznej 1 przys$rodkowej czgsci przegrody
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(lateral et medial septum) a takze w zakrecie obreczy (cingulatum cortex) mozgu
szczurdw linii WHP. W zakrecie obrgczy (cingulatum cortex) stwierdzono bardzo
duza roznicg siggajaca az 48,5% zmiany w poréwnaniu do szczuréw WLP. I tak, w
zakre¢cie obrgezy szezurow WHP wigzanie znakowanego muscimolu wynosito 6,09
nCi/mg, podczas gdy u szczurow WLP wartos¢ ta wynosita 4,10 nCi/mg. Wiazanie
(*H)muscimolu byto zatem wieksze o 48,5% w zakrecie obreczy szczuréw linii WHP
w poréwnaniu do szczuréw linii WLP. Uprzednia ekspozycja szczuréw na alkohol
wykazala, Zze zwierzeta linii WHP 1 WLP pily odpowiednio 6,8 i 1,48 g/kg/24h alko-
holu. Przy zastosowaniu analizy regresji wykazano znamienna korelacjg miedzy ilo-
$cia pitego alkoholu w ciagu doby przez szczury linii WHP i WLP a wielkoscia
wigzania (*H)muscimolu w korze zakrgtu obrgczy (13). Jednakze trudno bylo jedno-
znacznie okresli¢, czy zwigkszone wigzanie (*H)muscimolu u szczuréw liniit WHP
bylo powigzane z wrodzona preferencja do picia alkoholu, jako Zze badanie autogra-
ficzne bylo przeprowadzone na zwierzgtach z diugim uprzednim okresem picia. Oka-
zalo sig, Ze u szczuréw naiwnych (uprzednio niepijacych) WHP i WLP brak jest
réznic w wigzaniu (CH)muscimolu w tych samych badanych strukturach (17). Thie-
len i wsp. (1997) stwierdzit, Ze GABA znaczaco stymuluje wiazanie CH)flunitraze-
pamu w wielu strukturach mézgu u szczurow P (preferujacych) i NP (niepreferujacych)
alkohol. Rowniez gestos¢ wigzania CH)zolpidemu byta podobna u szczuréw FH prefe-
rujacych alkohol i szczuréw WKY — niepreferujacych alkoholi w takich strukturach jak;
moézdzek, gatka blada i jadro pasma samotnego. Jednakze, jednoczeénie ggstosé wiaza-
nia byla wyzsza w korze, w substancji czamej 1 czeéci brzusznej gatki bladej u szczurow
FW w poréwnaniu do szczuréw WKY (6). Linie szczurow P, HAD, sP selekcjonowane
w kierunku tego samego fenotypu (wysokiej preferencii etanolu) rdznia sie znacznie pod
wzgledem parametrow neurochemicznych i behawioralnych (2, 41). Sugerowatoby to,
ze rozne genotypy biora udzial w rozwoju preferencji do etanolu.

Poziom dopa.mihy i jej metabolitéw w mézgu szczurow WHP i WLP

Stezenie dopaminy (DA} i jej metabolitow (DOPAC, HVA) bylo znamiennie obnizo-
ne w obrebie prazkowia u szezuréw WHP w poréwnaniu do szczurow WLP (12, 17).
Podobne zjawisko obserwowano u zwierzat linii P oraz HAD (39, 40). Stwierdzone zmiany
w poziomie monocamin w mozgu szczuréw WHP moga by¢ wynikiem selekeji zwierzat
w kierunku genetycznie uwarunkowanej preferencji do picia duzych ilosci alkoholu.

Wzmacniajace efekty wielu naduzywanych lekéw moga by¢ stymulowane poprzez
aktywacjg wspélnych szlakow neurochemicznych, w szczegolnosci mezolimbiczne-
go uktadu dopaminergicznego (23). Wykazano, Ze alkohol stymuluje wydzielanie
DA w jadrze pétlezacym (10, 27, 48, 49), jak réwniez alkohol jest samopodawany
bezposrednio do brzusznej nakrywki mostu (ventral tegmental area, VT4) przez szczu-
ry P (22). Zmniejszenie gestosci receptoréw D, w ukladzie mezolimbicznym mézgu
szczurdw preferujacych alkohol moze wskazywaé, Ze genetyczne zmiany w tym ukla-
dzie moga odgrywaé role w rozwoju skionno$ci do nadmiemnego picia alkoholu. Pi-
cie etanolu, jak i naduzywanie substancji psychoaktywnych moze by¢ zmieniane
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poprzez manipulacje receptorami dopaminergicznymi. Wyniki badan Dyriwsp. (11)
nad wplywem agonistow 1 antagonistéw receptorow dopaminergicznych typuD,iD,
na picie alkoholu szczurow linii HAD réwniez wskazuja, ze uklad DA jest zaangazo-
wany we wzmacniajace dziatanie alkoholu w o.u.n.

Obszar przedniego prazkowia otrzymuje dopaminergiczna projekcje glownie z istoty
czarnej. Neurony docierajace z brzusznej nakrywki mostu unerwiajg przednio-po-
srodkowa cze$é prazkowia (24). Zmniejszone stezenie dopaminy i jej metabolitéw u
szczurow preferujacych alkohol moze by¢ wynikiem zmniejszonej aktywnosci ukia-
du dopaminergicznego istoty czarnej i VTA. Uwaza sig, Ze neurony dopaminergiczne
ukiadu mezolimbicznego biorace poczatek w VTA sa zwigzane z “nagradzajacym”
efektem alkoholu (24).

Whplyw iniekcji etanolu na parametry behawioralne

Mate dawki etanolu dziataja pobudzajaco i nasilajg spontaniczng aktywnos¢ ru-
chowa u gryzoni (46). Uwaza sig, ze aktywnoé¢ ruchowa wywotana matymi dawka-
mi alkoholu jest wyrazem dziatania pozytywnego wzmocnienia etanolu. Takie hipo-
tezy potwierdzalyby przypuszezenia, ze efekty pobudzajace srodkéw psychoaktyw-
nych sg istotne w wytwarzaniu przez nie zaleznosci alkoholowej i sprzyjaniu piciu
alkoholu przez ludzi (44). W badaniach szczuréw linii P i NP wykazano, ze male
dawki alkoholu (0,12 do 0,5 g/kg) po podaniu dootrzewnowym wyraznie zwigkszaja
aktywno$¢ ruchowa, czego nie stwierdza sig u zwierzat linii NP (46). Po podaniu
dootrzewnowym alkoholu w dawce 0,5 g/kg rowniez u szczuréw WHP wystapita
bardzo wyrazna stymulacja lokomotoryczna. Takigj stymulacji nie obserwuje sig u
szczurow WLP niepreferujacych alkoholu (18).

U rdéznych gatunkdéw szczurdw, aktywno$é ruchowa jest odmienna po podaniu
matych dawek alkoholu, co moze wskazywaé na istnienie genetycznej determinacji
tego zjawiska (7, 21, 38, 45). Dodatnia korelacja migdzy stymulacja aktywnosci ru-
chowej a preferencjg szczurdéw do alkoholu moze wskazywagé, Zze taka stymulacja
moze by¢ waznym testem w badaniu wzmacniajacego dzialania alkoholu.

Nie tylko male dawki etanolu wywoluja rézng odpowied? behawioralng u szczuréw
liniit WHP 1 WLP, ale réwniez duze dawki. Po parenteralnym podaniu etanolu w dawce 5
g'kg szczury linit WHP $pia dwa razy diuzej w pordwnaniu do szczuréw WLP (18).

Wplyw naltreksonu na picie etanolu

Do badania wplywu naltreksonu na pozioin picia zastosowano test ograniczonego
dostepu, w ktdrym zwierzgtom podaje sig do picia alkohol tylko przez okreslony czas
{w naszym przypadku: 4 godziny) w obecnosci wody i pokarmu przez cata dobg. W
takim badaniu mozna tylko testowa¢ ograniczany parametr (alkohol) mierzac ilosé
jego spozycia po 30, 60, 120, 180 i 240 min.

Oddzielnym grupom szczuréw WHP podawano doustnie naltrekson w dawce 1,0;
2,515,0 mg/kg przez kolejne 4 dni. Kazdego dnia po 30, 60, 120, 180 i 240 min od
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podania oceniano efekt wpltywu leku na picie alkoholu. Wykazano, ze efekt jest daw-
ko-zaleiny i dopiero trzeciego i czwartego dnia wystapifa znamienna redukeja picia
alkoholu po 240 min od podania leku w dawce 2.5 i 5.0 mg/kg. (tabele 1, 2, 3).
Zwierzece modele alkoholiztnu stanowig nieocenione narzedzie badawcze bardzo
powaznego problemu medycznego, jakim jest alkoholizm, Wyselekcjonowane linie
genetyczne zwierzat w kierunku okreslonego fenotypu picia alkoholu umoziiwiajg
poszukiwanie neurobiologicznych czynnikéw promujacych picie alkoholu. Ich zna-
jomo$¢ jest ciagle niewystarczajaca. Stad tez poznanie ich umozliwia zrozumienie

TABELA 1
Picie etanolu (g/kg) przez szezury WHP po 30, 60, 120, 180, 240 min od podania
nalfreksonu w dawce 1, 0 mg/kg

Dni 30 min. 60 min. 120 min. 180 min. 240 min,
LEK K LEK K LEK K LEK K LEK K
I 0,04 |0,15:0,050,4040,18] 0,820,158 | 1,020,1 | 1,6202 |1,620,23 | 2,240,25 |2,1820,25[3,07+0,15
It 0,4+0,1 |0,4740,1 [0,5120,17]0,65+0,18(0,830,16] 1,5£0,35 | 1,640,21 | 2,3£0,23 | 1,9+0,16 { 2,8+0,25
i} 0,310,06 {0,49+0,2 { 0,8+0,1 §0,76£0,2 j 1,2+0,12 | 1,4+0,3 | §,640,2 | 1,8+0,2 |2,310,21 (3,320,23
v 0,9£0,2 { 0,940,1 |1,4£0,26 | 1,3+0,5 | 1,540,3 {2,0£035 | 2,140,2 | 2,9+04 |2,620,29 | 3,540,5
K ~ grupa kontrolna
TABELA 2

Picie etanolu {(g/kg) przez szczury WHP po 30, 60, 120, 180, 240 min. od podaniu
naltreksonu w dawce 2,5 mg/kg

X 30 min. 60 min, 120 min. 180 min, 240 min,
T K LEK K LEK K LEK K LEK K

1 [0,2420,09]0,36£0,09]0,4320,12|0,6820,12] 0.740,15 |1,0740,15 | 1,0640,17 |1,76£0,17| 1,840,2 | 2,540.2
T [0,1520,09(0,3520,09[0,2420,12|0,6020,12 [0,5720,15 | 1,220,15 [0,920,17 [1,7120,17| 1,4£0,2 | 2,4520,2
I [0,1220,05[0,3120,090,2420,12 |0,62£0,12 [0,4320,15 | 0,9£0,16 |0,7820,17 | 1,540,17 | 1,0640,2 | 2,202
IV | 007 |054:0,11 009 0,8420,120,38£0,15] 1,320,16 [0,76£0,17 | 1,650,18 |1,13%£0,2 | 2,6 0,21

K -- grupa kontrolna , * vs K (240 min.) p < 0,04, post-hoc test Newman-Keulus

TABELA 3

Picie etanolu (g/kg) przez szczury WHP pe 30, 60, 120, 180, 240 min. po podaniu
naltreksonu w dawee 5,0 mg/kg

. 30 min. 60 min, 120 min, 180 min. 240 min.
Dni LEK K LEK K LEK K LEK K LEK K
1 {0,3+0,06 [0,25¢0,06| 0,4£0,1 | 0,4£0,1 [ 0,5£0,16 | 0,8+0,16 | 0,940,2 { 1,220,2 | 1,320,25 | 2,080,25
I | 0,240,06 | 0,3£0,06 | 0,420,1 | 0,420,1 | 1,020,16 | 1,4+0,16 | 1,640,2 | 2,240,2 | 1,8+0,2 | 2,640,2
i1l [0,09£0,040,26+0,06 | 0,35x0,1 | 0,75+0,1 | 0,640,86 | 1,320,16 | 1,240,2 { 2,240,2 |1,9440,2%| 3,2+0,24
IV |0,17£0,06{0,19£0,06 | 0,0420,1 | 0,5+0,1 {0,5620,16| 0,9+£0,16 | 0,9+0,2 | 1,7+0,2 | 1,5%0,2* { 2,8+0,25

K — grupa kontrolna, * vs K (240min.) p< 0,05 test Newman-Keulus
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mechanizmu dziatania alkoholu etylowego, a co za tym idzie, mozliwosci leczenia
ludzi naduzywajacych alkoholu i uzaleznionych. Ze wzgledéw etycznych, ekspery-
mentalne metody poszukiwania nowych mozliwosci farmakoterapii na ludziach sa
niemozliwe. Wyhodowanie linii zwierzat o duzej spontanicznej preferencji do alko-
holu umozliwiajg takie badania. Opracowanie takich linii wymaga duzego nakfadu
pracy, poniewaz pozyskanie okreslonych cech jest procesem diugotrwalym. Stad tez,
tylko w niewielu laboratoriach badawczych pozyskano wyselekcjonowane zwierzgta
o duzej i malej preferencji do alkoholu. Szczury WHP (Warsaw High Preferring) i
WLP (Warsaw Low Preferring) opracowane w Zakiadzie Farmakologii, Instytutu
Psychiatrii i Neurologii stanowia t¢ nieliczna grupg specjainych linii szczuréw pija-
cych spontanicznie duze i mate iloéci alkoholu etylowego.

STRESZCZENIE

Alikoholizm jako choroba manifestuje sig utrata kontroli nad piciem, przymusem
picia, zaleznoscig somatyczna i psychiczng. Przedkliniczna ocena skutecznosci jego
leczenia najezesciej dokonuje sig przy uzyciu modeli zwierzecych. W Zakladzie Far-
makologii otrzymano wyselekcjonowane linie szczurow WHP (Warsaw High Prefer-
ring) pijace spontanicznie, co najmniej 5 g/kg/24h etanolu w wolnym wyborze z
woda. Linia WLP jest linig nisko preferujaca alkohol pijaca mniej niz 2 g/kg/24h
etanofu. Obie linie wykazuja szereg behawioralnych i neurochemicznych roznic.
Szczury WHP pija znacznic wigcej alkoholu w godzinach nocnych w poréwnaniu do
szczuréw WLP. Szczury WHP pija znacznie wiccej stodkich substancji w postaci 5, 10,
30% roztworu sacharozy lub 0,1% sacharyny w poréwnaniu do szczuréw WLP. Badania
wykazaly, ze fenotypy nadmiernego spozycia alkoholu (linia WHP) i spozycia najmnie;j-
szego (linia WLP) sg dobrze utrwalone w pokoleniach F,, ,, Istnigje znamienna korela-
cja migdzy iloécia pitego alkoholu przez szczury linii WHP i WLP a wiclkoécia wigzania
znakowanego muscimolu w korze zakretu obreczy. W przypadku braku uprzedniej cks-
pozycji na dziatanic alkoholu brak jest réznic w wiazaniu tego samego zwigzku.

Stezenie dopaminy (DA) i jej metabolitow (DOPAC, HVA) bylo znamiennie zmniej-
szone w obrgbie prazkowia u szczuréw WHP w porownaniu do szczuréw WLP. Row-
niez u szczuréw WHP wystapila bardzo wyrazna stymulacja aktywnosci ruchowej
po podaniu parenteralnym etanolu w dawce 0,5 g/kg, Naltrekson w sposob dawkoza-
lezny zmniejsza picie etanolu u szezuréw WHP.

Slewa kluczowe: szczury WHP, WLP, etanol, preferencja do etanolu.
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