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Znaczenie wyselekcjonowanych linii szczuréw WHP
i WLP w badaniach mechanizmu dziatania alkoholu
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in studies on mechanism of ethanol effect
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Abstract — Lines of rats WHP (Warsaw High Preferring) and WLP (Warsaw Low Preferring) have
come from Wistar rats and differ in spontaneous drinking of alcohol and preference to alcohol. WHP
rats drink excessive amounts of alcohol, whereas WLP rats drink only small amounts. At the
increasing concentration of alcohol the total drinking of alcohol was enhanced in WHP rats, but not
in WLP rats. Moreover, during chronic drinking in the free-choice condition (alcohol vs. water)
WHP rats attain psysiological active blood alcohol level and following withdrawal they show signs
of withdrawal. Phenotypes of alcohol consumption in the WHP and WLP lines are stable and in-
dependent of the access to the ethanol solution. A neurochemical analysis demonstrates lower levels
of dopamine and serotonin in some brain regions of the WHP rats than of WLP lines. To conclude,
WHP rats meet the criteria of an animal model of alcoholism.
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Streszczenie — Linie szczurow Warsaw High Preferring (WHP) 1 Warsaw Low Preferring (WLP)
zostaty wyprowadzone ze szczurow szczepu Wistar w celu uzyskania zwierzat ro6zniacych sig stop-
niem preferencji 1 iloscia spontanicznie pitego alkoholu etylowego (etanolu). Szczury linii WHP
pija dobrowolnie etanol w nadmiernych ilo$ciach, podczas gdy szczury linii WLP spozywaja
tylko nieznaczne iloéci. Przy ekspozycji na wzrastajace st¢zenie etanolu ilo§¢ wypijanego alkoholu
wzrasta u zwierzat linii WHP, podczas gdy pochodzace z linii WLP niezmiennie spozywaty bardzo
mate ilosci etanolu. Przy przewleklym piciu alkoholu w warunkach wolnego wyboru (alkohol
vs woda) szczury linii WHP osiagaja fizjologicznie aktywny poziom alkoholu we krwi, a po od-
stawieniu alkoholu wystgpuja u nich oznaki zespotu abstynencyjnego. Fenotypy spozywania alkoholu
w liniach WHP i WLP sa utrwalone i niezalezne od sposobu udostgpniania roztworu alkoholu. Zwie-
rz¢ta linii WHP maja mniejsze st¢zenie dopaminy i serotoniny w niektoérych strukturach mézgu
w porownaniu do liniit WLP. Szczury linii WHP spelniaja kryteria zwierz¢cego modelu alkoholizmu.

Stowa kluczowe: picie i preferencja alkoholu, linie szczurow WHP i WLP, zwierzgcy model
alkoholizmu

Artykut jest zmodyfikowana forma tekstu, ktory zostal opublikowany w jezyku angielskim:
Dyr W, Kostowski W (2008) Warsaw High-Preferring (WHP) and Warsaw Low-Preferring (WLP)
lines of rats selectively bred for high and low voluntary ethanol intake: preliminary phenotypic
characterization. Alcohol, 42 (3), 161-170.
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Wstep

Do badania neurobiologicznych mechanizmow dziatania alkoholu etylowego
(etanolu) powszechnie wykorzystuje sig¢ zwierzgta laboratoryjne. Od dawna wia-
domo, ze czynniki genetyczne maja wplyw na preferencje picia alkoholu u gry-
zoni laboratoryjnych. Jednym ze sposobéw badania procesu uzaleznienia od alko-
holu jest uzyskanie w drodze selekcji zwierzat preferujacych alkohol i unikaja-
cych go. W roznych laboratoriach wyhodowano kilka linii zwierzat o naturalnej,
nadmiernej preferencji oraz linii do nich przeciwstawnych, cechujacych sig niska
preferencja lub nawet awersja do picia (1, 2, 3). Sa to szczury linii AA (Alko,
Accepting) oraz ANA (Alko, Non-Accepting) (4), linii P (Preferring) oraz NP
(Nonpreferring) (5), HAD (High-alcohol-drinking) oraz LAD (Low-alcohol-drin-
king) (5, 6), sP (Sardinian Preferring) oraz sNP (Nonpreferring) (7, 8). Wszystkie
te linie zostaly uzyskane przy zastosowaniu podobnych kryteridow selekcji, tj.
kojarzono samce i samice wykazujace podobne spozycie i preferencj¢ dotyczaca
etanolu (wysoka lub niska).

Podobne kryterium selekcji zastosowano 14 lat temu w Zaktadzie Farmako-
logii i Fizjologii Uktadu Nerwowego IPiN w celu wygenerowania szczurow pre-
ferujacych alkohol i unikajacych alkoholu (9, 10). Linie Warsaw High Preferring
(WHP) i Warsaw Low Preferring (WLP) wyprowadzono z albinotycznej grupy
szczurow szczepu Wistar; obecnie osiagnetly one 40 pokolenie. Kojarzono samce
1 samice o wysokiej preferencji alkoholu w celu zapoczatkowania linii WHP, nato-
miast samce i samice o niewielkiej preferencji kojarzono, aby uzyska¢ lini¢ WLP
(10). Przy rozmnazaniu zwierzat przyjcto kojarzenie osobnikéw posiadajacych
wspolnych przodkow dalej niz w trzecim pokoleniu wstecz. Dla kazdego pokole-
nia zazwyczaj kojarzono 12—15 par. Mtode po urodzeniu pozostawiano z matka
przez 3 tygodnie. Po tym czasie osobniki tej samej pici z kazdego miotu selek-
cjonowano i w oddzielnych klatkach pozwalano im dorosna¢ przed rozpoczg-
ciem procedury selekcji. Kryterium selekcji linii WHP i WLP byla i jest prefe-
rencja alkoholu w tescie wolnego wyboru pomiedzy dziesigcioprocentowym jego
wodnym roztworem a woda, przy czym przecigtne dzienne spozycie etanolu
przez osobniki linii WHP przekracza 5 g czystego etanolu na kilogram masy ciata
w ciagu doby, a preferencja alkoholu wynosi 80%. Szczury linii WLP spozywaja
mniej niz 2 g/kg/24 h czystego etanolu.

Spozycie etanolu w warunkach wolnego wyboru

Stopien preferencji alkoholu przez szczury okreslano w ciagu 4-tygodniowego
eksperymentu. W pierwszym tygodniu zwierz¢ta przymuszano do picia 10% roz-
tworu etanolu, pozbawiajac je réwnoczesnie dostepu do wody. Przez trzy kolejne
tygodnie doswiadczenia zwierzgta miaty do wyboru dwie butelki, w jednej z nich
znajdowat si¢ 10-procentowy roztwor alkoholu, a w drugiej — woda (,,dwubu-
telkowy test preferencji”’). Przy czym, aby zapobiec rozwojowi preferencji miejs-
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ca, codziennie zamieniano pozycje butelek. Pozywienie bylo dostepne ad libitum
przez caly czas trwania eksperymentu. Kryterium, na ktorym oparto selekcje jest
fenotyp picia duzych ilosci alkoholu — warto$¢ usredniona w g/kg/24 h mierzona
w czwartym tygodniu picia w warunkach wolnego wyboru. Wyselekcjonowanie
linii WHP wéréd samcdw nastapito szybko, bo juz w pierwszym pokoleniu za-
obserwowano réznicg w preferencji picia alkoholu, ktora wzrastata przez cztery
kolejne pokolenia. W czwartym pokoleniu spozycie etanolu przez szczury linii
WHP osiagneto wartos¢ 5,3 g/kg/24 h. Wartos¢ ta jest poréwnywalna do wartosci
uzyskanych u szczurow linii P/NP i AA/ANA (5). Co wigcej, szczury linii WHP,
spozywajace etanol w warunkach wolnego wyboru, po odstawieniu alkoholu prezen-
towaly widoczne oznaki zaleznosci fizycznej, takie jak wytrzeszcz oczu, piloerek-
cja, drzenie i sztywnos¢ migsniowa (12). Po dootrzewnowym podaniu alkoholu
w dawce 2 mg/kg szczury liniit WHP uzyskuja ponad dwukrotnie nizsze st¢zenie
alkoholu we krwi w poréwnaniu z linia WLP (16).

Stabilny fenotyp i spozycie alkoholu

Szczury linii P wykazuja wysoka preferencje roztwordw alkoholu o stezeniach
powyzej 14% (5). Dla oceny stabilnos$ci picia alkoholu u szczurow WHP i WLP,
w 22 1 23 pokoleniu wykonano do$wiadczenie, w ktérym badano wplyw réznych
sposobdw udostgpniania alkoholu na ilo$¢ jego spozycia przez zwierzgta. Przez
pierwszy tydzien szczury miaty dostgp tylko do alkoholu (10% roztwoér) oferowa-
nego im w dwodch butelkach. W 3 kolejnych tygodniach jedna z butelek zawierata
wodg, a druga 10% roztwor etanolu. W czwartym tygodniu mierzono spozycie
czystego etanolu (g/kg/24 h) oraz jego preferencje (%). Nastgpnie szczury obu
linii powracaly na miesiac do swoich klatek hodowlanych z dostgpem do wody
i pozywienia ad libitum. Po miesiacu testowano stabilno$¢ zachowania zwigzane-
go z piciem alkoholu w dwdch ukladach eksperymentalnych. W pierwszym z nich,
szczury pochodzace z linit WHP i WLP mialy nieograniczony dostegp do pozywie-
nia, wody i 10-procentowego roztworu etanolu przez 9 kolejnych tygodni. W dru-
gim, odregbnym doswiadczeniu, poczatkowe (2%) st¢zenie roztworu etanolu byto
zwigkszane o 1% co tydzien przez 9 kolejnych tygodni. Wyniki wskazuja, ze nie-
zaleznie od zastosowanej procedury udostgpniania alkoholu, szczury linii WLP
spozywaja bardzo male ilo$ci etanolu, mniej niz 1 g/kg dziennie (16). Z kolei
szczury linii WHP przy ekspozycji na wzrastajace stgzenia etanolu stopniowo
zwigkszaty ilo$¢ spozywanego alkoholu (od ok. 1 g/kg do 6 g/kg dziennie). Co
wigcej, przy dostepie do 10% roztworu etanolu szczury linii WHP zachowaly sta-
ly i bardzo wysoki poziom spozycia alkoholu (5—6 g/kg masy ciala dziennie) (16).
Mimo zastrzezen do tych do§wiadczen, wynikajacych z wykorzystania zwierzat
z wezesniejsza historia alkoholowa, uzyskane przez nas wyniki wydaja si¢ wska-
zywac, ze ilo§¢ alkoholu spozywanego przez szczury linii WHP 1 WLP jest raczej
statym i niezmiennym wzorcem zachowania i nie moze by¢ fatwo zmieniona przez
roézne procedury udostgpniania alkoholu.
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Instrumentalne samopodawanie etanolu

Procedura instrumentalnego samopodawania etanolu jest uznana za wiarygodne
narzgdzie badawcze, stuzace do oceny wzmacniajacych wlasciwosci alkoholu (17,
18, 19). Przy definiowaniu zwierzgcego modelu alkoholizmu uznano, ze wysitek
wlozony w zdobycie alkoholu jest waznym kryterium, ktoére powinno by¢ spetnio-
ne przez taki model (20, 21).

Szczury 32 pokolenia linii WHP i WLP byty badane w typowych testowych klat-
kach (Coulborn Instrument, Alletown, PA, USA), wyposazonych w dwie dzwignie
i system dostarczania ptynow uruchamiany przez aktywna dzwignig (22). W czasie
sesji eksperymentalnej wiasciwa reakcja szczura (nacis$nigcie aktywnej dzwigni)
byta wzmacniania podaniem porcji etanolu (0,1 ml) przez 5 sekund. Po ustabilizo-
waniu si¢ liczby naci$nig¢ na dzwignig przy wspotczynniku wzmocnienia 1 (Fixed
Ratio, FR1 — jedno naci$nigcie na dzwigni¢ = 1 wzmocnienie w postaci porcji
etanolu), samopodawanie etanolu bylo badane przy wyzszym wspotczynniku
wzmocnienia FR2 i FR3, co oznacza, ze zwierzg¢ta musialy nacisna¢ aktywna dzwig-
ni¢ odpowiednio 2 i 3 razy wigcej w celu otrzymania 1 porcji etanolu. Wszystkie
sesje treningowe trwaty 30 minut i codziennie byta przeprowadzona 1 sesja.

Szczury linii WHP 1 WLP naciskaty na aktywna dzwigni¢ podobna liczbg razy
w procedurze FR1 i FR2. Natomiast przy wspotczynniku wzmocnienia FR3 tylko
szczury liniit WHP wykazywaly wysoka zdolno$¢ rozwijania i podtrzymywania
reakcji instrumentalnej, zwigzana by¢ moze ze znacznie silniejsza motywacja do
zdobywania etanolu, niz szczury linii WLP. Nalezy jednak zauwazy¢, ze te ostat-
nie rozwijaja zdolno$¢ do aktywnego samopodawanie etanolu przy nizszych (FR1
i FR2) warto$ciach wspoétczynnika wzmocnienia, a zdolnos$¢ ta wydaje si¢ odroz-
nia¢ nasza lini¢ WLP od innych linii niepreferujacych etanolu. I tak np. linia SNP
nie rozwija i nie podtrzymuje aktywnego samopodawania etanolu, nawet w proce-
durze FR1 (23). Przyczyna wystepujacych réznic w wynikach moze by¢ wykony-
wanie przez nas do§wiadczen na szczurach ,,naiwnych” (ktére nie mialy wczesniej
kontaktu z alkoholem), podczas gdy inni autorzy udostgpniali szczurom alkohol
w klatkach domowych przez okres 14 dni (23).

Spozywanie stodkich roztwordéw

Wrazliwo$¢ na smak szczurow wyselekcjonowanych w kierunku wysokiego
i niskiego spozycia i preferencji alkoholu byta przedmiotem badan w wielu o$rod-
kach naukowych. Zwiazek pomigdzy preferencja alkoholu i stodyczy zostat wyka-
zany na przyklad u liniit HAD/LAD, P/Np i sP/sNP (3, 24, 25). Przy jednoczesnym
oferowaniu sacharyny, wody i alkoholu szczury linii P sa w stanie pobiera¢ duza
ilos¢ alkoholu (5). Inaczej zachowuja si¢ szczury linii HAD czy sP — catkowita
ilo$¢ spozywanego alkoholu spada przy dostgpie do stodkiego roztworu (7).

W zgodzie z tymi ostatnimi obserwacjami pozostaja wyniki naszych badan
przeprowadzonych na liniach WHP i WLP. Aby oceni¢ spozycie stodkich substancji
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szczury WHP 1 WLP z 17 pokolenia zostaty poddane procedurze wolnego, 24-go-
dzinnego wyboru pomig¢dzy woda a roztworem cukru lub sacharyny. Pobieranie
roztworéw o wzrastajacym stezeniu cukru (2,5%, 5%, 10%, 30%) w poréwnaniu
do spozycia wody bylo mierzone w 4-dniowych etapach (mi¢dzy nimi 5-dniowe
przerwy, bez dostgpu do stodkich substancji). Stosujac analogiczna procedurg wy-
konano analizy spozywania roztworéw sacharyny o wzrastajacym stezeniu (0,001%,
0,01%, 0,1%) u szczuréw WHP i WLP.

Wyniki wskazuja, ze szczury WHP spozywaty wyraznie wigcej 5%, 10% i 30%
roztworu cukru niz WLP, przy czym najwyzsza réznic¢ odnotowano w przypadku
roztworu 30%. Szczury WHP spozywaty takze wigcej 0,1% roztworu sacharyny
niz WLP (13, 26). Konkurencyjna dostgpnos$¢ dziesigcioprocentowego roztworu
cukru redukuje spozycie etanolu i wody o 80-90% (13, 26). Pod wzgledem spo-
zycia stodkich roztwordéw szczury wyselekcjonowane w kierunku wysokiej prefe-
rencji etanolu istotnie si¢ réznia; warto$¢ nagradzajaca etanolu spada w obecnosci
stodzonych napojoéw u zwierzat liniit WHP, HAD i sP, podczas gdy nie zmienia si¢
ilo§¢ pobranego etanolu u szczuréw linii P (27).

Pobieranie pokarmu i plynéw oraz masa ciala zwierzat

Pobieranie pokarmu przez szczury WHP jest nieco nizsze w poroéwnaniu do
szczurdw linii WLP. Na przyklad, dzienne spozycie u szczuréow WHP i WLP
z 19 pokolenia wynosito odpowiednio: 65,2423 g/kg i 67,243,4 g/kg. Szczury
WHP z 22 pokolenia spozywaty 58,3+£2,1 g/kg/24 h, podczas gdy WLP z tego
samego pokolenia 64,3+£2.2 g/kg/24 h (12). Catkowita ilo$¢ pobieranych ptynéow
jest nieznacznie wyzsza u szczuréw liniit WHP w poréwnaniu z ich odpowiednika-
mi linii WLP (tab. 1). U naiwnych szczuréw (17 pokolenie) masa ciata nie rézni

Tabela 1.

Spozycie etanolu, ptynéw i pokarmu przez szczury linii WHP i WLP z 22 pokolenia, mierzone
w czwartym tygodniu procedury oceny picia. Roztwor etanolu (10%) i wodg oferowano w dwoch
butelkach zapewniajac nieograniczony dostgp w ciagu doby

Consumption of ethanol, fluids and food by 22 generation of WHP and WLP rats measured during
the 4" week of the experiment assessing drinking. Ethanol solution (10%) and water were available
in free-two bottle choice

linia WHP WHP line| linia WLP WLP line

Spozycie etanolu  Ethanol consumption g/kg/24 h 9,16 + 0,5% 0,55+0,2
Preferencja etanolu (%) Preference of ethanol (%) 89,20 + 2,0%* 7,10+ 1,5
Spozycie pokarmu  Food consumption g/kg/24 h 58,30 £ 2,1%* 64,30+ 2,2

Calkowite spozycie plynow

+ *k +
Total consumption of fluid ml/kg/24 h 116,60+7,0 98,80£7,0

N =12 zwierzat w grupie. Wyniki przedstawione w postaci $rednich wartosci + SEM.
* p<0,01 vs linia WLP, ** p<0,05 (szczegoty w tekscie)

N = 12 animals/group. Results are mean + SEM.

*p<0.01 vs WLP line, ** p<0.05
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si¢ znaczaco pomigdzy liniami WHP i WLP (28). Ponadto, poddane dziataniu
alkoholu, po 4 tygodniach szczury WHP wykazuja nieznacznie mniejsza masg
ciala w poréwnaniu ze szczurami WLP (28).

Aktywacja lokomotoryczna i uspokajajacy wplyw etanolu

Uznaje sig, ze genetycznie uwarunkowane preferowanie alkoholu lub brak
takiego uwarunkowania moze by¢ przyczyna réznic we wrazliwosci osobniczej na
dziatanie matych i duzych dawek etanolu (29).

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze mate dawki alkoholu dziataja
pobudzajaco na szczury preferujace alkohol linii P, HAD, AA, sP, podczas gdy
podobnej stymulacji nie zauwazono u szczuréw linii niepreferujacych alkoholu
NP, LAD, ANA i sNP (3, 30, 31, 32, 33). Przy uzyciu innej procedury do$wiad-
czalnej (test podwyzszonej platformy) stwierdzono, iz szczury linii HAD sa znacz-
nie mniej reaktywne (liczba wyskokow na platforme) w pordwnaniu ze szczurami
linii LAD (3, 34). Nasze badania rowniez potwierdzily réznice w odpowiedzi
na niska dawke etanolu migdzy liniami preferujacymi i niepreferujacymi etanol
(13, 16). Jak wykazali$my, jednorazowe dootrzewnowe podanie 0,5 g/kg etanolu
wywoluje ok. dwukrotnie wyzsze pobudzenie lokomotoryczne u szczurow linii
WHP (przebyty dystans 7137 cm) w poroéwnaniu ze szczurami linii WLP (prze-
byty dystans 4714 cm).

W przeciwienstwie do nasilenia aktywnos$ci lokomotorycznej pod wptywem
niskich dawek etanolu, wyzsze dawki tej substancji wywotuja u naiwnych szczu-
réw dzialanie sedatywne. Przeprowadzone badania wykazaty, ze linie szczurow
wysoko preferujace alkohol (np. P) sa mniej wrazliwe na duze dawki etanolu dzia-
lajace sedatywnie, niz linie niepreferujace alkoholu (np. NP) (3, 11). Nasze bada-
nia na szczurach WHP i WLP z 11 i 12 pokolenia wykazaty, ze szczury WLP spaly
wyraznie dtuzej (185+11 min.) po podaniu wysokiej dawki etanolu (5 g/kg)
w porownaniu ze szczurami WHP (115+20 min.) (35). W celu wyjasnienia réznych
efektow dziatania etanolu u szczurdéw preferujacych etanol i niepreferujacych go
niezbgdne sa dalsze badania farmakokinetyczne w zakresie metabolizmu etanolu.

Badania neurochemiczne

Inne badania dotyczyly roli dopaminy (DA) w preferencji picia alkoholu. Wiele
prac podnosi znaczenie projekcji dopaminergicznej z brzusznej nakrywki mostu
do jadra potlezacego przegrody (mezolimbiczny uktad dopaminowy) w powsta-
waniu wzmacniajacego efektu alkoholu lub innych naduzywanych substancji (36,
37, 38, 39). Co cickawe, czgsto stwierdza si¢, ze wyselekcjonowane linie szczu-
row sa zroznicowane pod wzgledem zawartosci DA w tym uktadzie (40). I tak,
preferujace alkohol szczury P i HAD maja o 10-30% nizsza zawartos¢ DA 1 jej
metabolitow (DOPAC i HVA) w jadrze potlezacym przegrody i grzbietowym praz-
kowiu w poréwnaniu z ich niepreferujacymi alkoholu odpowiednikami (3).
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Nasze badania neurochemiczne na naiwnych szczurach z 21 pokolenia wyka-
zaty obnizenie stgzenia DA (o ok. 25%) i jej metabolitow (o ok. 50%) w prazko-
wiu oraz 5-HT w hipokampie szczuréw linii WHP w pordéwnaniu ze szczurami
z linii WLP (16).

Kompleks receptorowy GABA-A zostat zidentyfikowany jako szczegdlnie waz-
ny element, przez ktory alkohol nasila hamujaca aktywno$¢ neuronalng GABA
(41, 42, 43). Badania na liniach szczurow P/NP oraz HAD/LAD wykazaty wigk-
sza gestos¢ receptorow GABA-A w jadrze potlezacym przegrody u szczurow
z linii preferujacej etanol (44). Co wigcej, autoradiograficzne badania receptorow
GABA-A w poszczeg6lnych strukturach moézgowych ujawnity podobne rdznice
pomiedzy linia zwierzat preferujaca alkohol AA i niepreferujaca ANA (45).

Stosujac w naszych badaniach metod¢ autoradiografii in vitro ocenialiSmy roz-
mieszczenie 1 gestosé receptorow GABA-A w modzgach szczurow WHP i WLP,
stosujac [*H]muscimol, znakowany ligand tych receptorow (46). Jak wykazalismy,
gestos¢ receptorow GABA-A byla znacznie wigksza w korze obrgczy u szczurow
linii WHP w poréwnaniu ze szczurami linii WLP, natomiast obie linie miaty po-
dobna gestos¢ receptorow GABA-A w korze czotowej i jadrze potlezacym prze-
grody (46). Prezentowane dane pochodza z do§wiadczen przeprowadzonych na
szczurach majacych histori¢ alkoholowa, co oznacza, ze przed badaniami auto-
radiograficznymi, zwierzgta byly poczatkowo zmuszane do picia 10% etanolu
(przez tydzien), p6zniej poddawane testowi dwoch butelek (wybor pomigdzy woda
i 10% roztworem etanolu) przez cztery kolejne tygodnie. Mozna sadzi¢, ze wigk-
sze pobieranie etanolu przed wykonaniem analiz autoradiograficznych jest w pew-
nym stopniu zwiazane z réznicami w wiazaniu [*H]muscimol do receptorow
GABA-A u szczuréw WHP i WLP.

Aby wykluczy¢ wlasny efekt alkoholu, kolejne nasze badania przeprowadzone
zostaly na naiwnych szczurach WHP i WLP. Badania te wykazaty brak r6znic mig-
dzy dwiema liniami w wigzaniu [*H]muscimolu w réznych strukturach mézgowych
szczurdw, co potwierdza przypuszczenie o pozytywnej korelacji pomigdzy zwigk-
szong gestoscia receptorow GABA-A w korze obrgczy a spontanicznym piciem
alkoholu, i dalej o znaczeniu tych receptorow w mechanizmie dziatania alkoholu.
W dalszych badaniach, uzywajac antysensownych oligonukleotydow (aODNss), ba-
dano role podjednostek receptora GABA-A w preferencji etanolu u szczurow WHP
(47). Przez 5 kolejnych dni aODN (10 nmoli/4 ul) dla podjednostki a1 i y2 recep-
tora GABA-A podawane byty raz dziennie do prawej komory moézgu szczurow
WHP z 16 pokolenia. Takie mikroiniekcje aODNs skutkowaty wyraznym spad-
kiem kodowania podjednostki o1 i Y2 receptora GABA-A, co oceniano przy uzy-
ciu techniki RT-PCR. Wyniki doswiadczen behawioralnych pokazuja, ze spadek licz-
by podjednostek m-RNA o1 wywotuje obnizenie, podczas gdy redukcja liczby
podjednostek m-RNA 2 powoduje wzrost dobrowolnego pobierania alkoholu (47).

Wyniki wskazuja na zaangazowanie receptorow GABA-A w efektach alkoholu
u szczurdw linii WHP oraz podkreslaja pozytywna zalezno$¢ pomigdzy gestoscia
tych receptoréw a piciem etanolu przez zwierzeta.
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Wplyw lekéw na pobieranie alkoholu

Szczury preferujace alkohol sa narzgdziem badawczym w farmakoterapii cho-
roby alkoholowej. Wigkszo$¢ badan dotyczacych potencjalnej farmakoterapii tej
choroby skupia si¢ na uktadach monoaminoergicznych, opioidowych i kanabinoi-
dowych (48, 49, 50). Jak wykazali Colombo i wsp., morfina i kanabinoidy funk-
cjonuje jak ,starter” pobierania alkoholu (51), a efekty tych substancji autorzy
wiaza z nasileniem neurotransmisji dopaminowe;j (52).

Na szczurach WHP byty badane tylko dwie substancje: antagonista opioidowy
(naltrexon) i antagonista receptora kanabinoidowego CB1 (rimonabant=SR 141716).
Stwierdzili$my, iz naltrekson (1,0, 2,5 1 5,0 mg/kg) i rimonabant 2,5, 5,0 1 10 mg/kg)
dawko-zaleznie zmniejszaja picie etanolu przez szczury linii WHP (15, 53).

Podsumowanie i wnioski. Prowadzone przez nas badania na szczurach linii
WHP i WLP ujawnity liczne cechy fenotypowe charakteryzujace te zwierzeta.
Szczury WHP dobrowolnie i niezaleznie od zastosowanej procedury udostgpnia-
nia pija znaczne ilosci alkoholu. U tych zwierzat alkohol wykazuje silne dziatanie
motywacyjne w instrumentalnej procedurze samopodawania, gdzie szczury wyko-
nuja pracg w postaci naciskania dzwigni w celu uzyskania porcji etanolu. Co wigcej,
dobrowolnie spozywany alkohol jest w stanie wywotaé niewielkie, ale widoczne
oznaki zaleznoS$ci fizycznej (zespot abstynencyjny). Stezenie 5-HT i DA w mozgu
szczurow linii WHP jest nizsze w poréwnaniu z mézgami szczurdéw linii WLP.
Z literatury wynika, ze oprdcz naszej linii szczurow WHP, tylko linia P jest do-
ktadnie scharakteryzowana pod wzgledem efektow behawioralnych w zakresie
kryteriow przyjetych jako niezbgdne dla zwierzgcego modelu alkoholizmu (3).

Warto podkresli¢ brak odpowiedzi na wiele pytan dotyczacych szczurow linii
WHP i WLP. Nie ma np. danych na temat réznic w tolerancji i metabolizmie alko-
holu oraz piciu przy ograniczeniach kalorycznych. Inna nieznana odpowiedzia
jest genotyp wyselekcjonowanych linii, a zidentyfikowanie /oci genu odpowiada-
jacego za ilosciowa preferencje alkoholu moze — oprocz profilu fenotypowego
— shuzy¢ lepszemu zrozumieniu naduzywania i uzaleznienia od alkoholu. Kolejnym
zatozeniem na przysztos¢ jest kontynuacja dokumentacji profili fenotypowych
linii WHP i WLP. Podsumowujac, przyszle badania beda niezbgdne, by bardziej
doglebnie i precyzyjnie scharakteryzowac zasadno$¢ wykorzystania szczurow
WHP w roli zwierzgcego modelu alkoholizmu.
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