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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 szczurów Warsaw High Preferring (WHP) i Warsaw Low Preferring (WLP)
zosta³y wyprowadzone ze szczurów szczepu Wistar w celu uzyskania zwierz¹t ró¿ni¹cych siê stop-
niem preferencji i ilo�ci¹ spontanicznie pitego alkoholu etylowego (etanolu). Szczury linii WHP
pij¹ dobrowolnie etanol w nadmiernych ilo�ciach, podczas gdy szczury linii WLP spo¿ywaj¹
tylko nieznaczne ilo�ci. Przy ekspozycji na wzrastaj¹ce stê¿enie etanolu ilo�æ wypijanego alkoholu
wzrasta u zwierz¹t linii WHP, podczas gdy pochodz¹ce z linii WLP niezmiennie spo¿ywa³y bardzo
ma³e ilo�ci etanolu. Przy przewlek³ym piciu alkoholu w warunkach wolnego wyboru (alkohol
vs woda) szczury linii WHP osi¹gaj¹ fizjologicznie aktywny poziom alkoholu we krwi, a po od-
stawieniu alkoholu wystêpuj¹ u nich oznaki zespo³u abstynencyjnego. Fenotypy spo¿ywania alkoholu
w liniach WHP i WLP s¹ utrwalone i niezale¿ne od sposobu udostêpniania roztworu alkoholu. Zwie-
rzêta linii WHP maj¹ mniejsze stê¿enie dopaminy i serotoniny w niektórych strukturach mózgu
w porównaniu do linii WLP. Szczury linii WHP spe³niaj¹ kryteria zwierzêcego modelu alkoholizmu.

S³owa kluczowe: picie i preferencja alkoholu, linie szczurów WHP i WLP, zwierzêcy model
alkoholizmu

Artyku³ jest zmodyfikowan¹ form¹ tekstu, który zosta³ opublikowany w jêzyku 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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Wstêp

Do badania neurobiologicznych mechanizmów dzia³ania alkoholu etylowego
(etanolu) powszechnie wykorzystuje siê zwierzêta laboratoryjne. Od dawna wia-
domo, ¿e czynniki genetyczne maj¹ wp³yw na preferencje picia alkoholu u gry-
zoni laboratoryjnych. Jednym ze sposobów badania procesu uzale¿nienia od alko-
holu jest uzyskanie w drodze selekcji zwierz¹t preferuj¹cych alkohol i unikaj¹-
cych go. W ró¿nych laboratoriach wyhodowano kilka linii zwierz¹t o naturalnej,
nadmiernej preferencji oraz linii do nich przeciwstawnych, cechuj¹cych siê nisk¹
preferencj¹ lub nawet awersj¹ do picia (1, 2, 3). S¹ 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 zosta³y uzyskane przy zastosowaniu podobnych kryteriów selekcji, tj.
kojarzono samce i samice wykazuj¹ce podobne spo¿ycie i preferencjê dotycz¹c¹
etanolu (wysok¹ lub nisk¹).

Podobne kryterium selekcji zastosowano 14 lat temu w Zak³adzie Farmako-
logii i Fizjologii Uk³adu Nerwowego IPiN w celu wygenerowania szczurów pre-
feruj¹cych alkohol i unikaj¹cych alkoholu (9, 10). Linie Warsaw High Preferring
(WHP) i Warsaw Low Preferring (WLP) wyprowadzono z albinotycznej grupy
szczurów szczepu Wistar; obecnie osi¹gnê³y one 40 pokolenie. Kojarzono samce
i samice o wysokiej preferencji alkoholu w celu zapocz¹tkowania linii WHP, nato-
miast samce i samice o niewielkiej preferencji kojarzono, aby uzyskaæ liniê WLP
(10). Przy rozmna¿aniu zwierz¹t przyjêto kojarzenie osobników posiadaj¹cych
wspólnych przodków dalej ni¿ w trzecim pokoleniu wstecz. Dla ka¿dego pokole-
nia zazwyczaj kojarzono 12�15 par. M³ode po urodzeniu pozostawiano z matk¹
przez 3 tygodnie. Po tym czasie osobniki tej samej p³ci z ka¿dego miotu selek-
cjonowano i w oddzielnych klatkach pozwalano im dorosn¹æ przed rozpoczê-
ciem procedury selekcji. Kryterium selekcji linii WHP i WLP by³a i jest prefe-
rencja alkoholu w te�cie wolnego wyboru pomiêdzy dziesiêcioprocentowym jego
wodnym roztworem a wod¹, przy czym przeciêtne dzienne spo¿ycie etanolu
przez osobniki linii WHP przekracza 5 g czystego etanolu na kilogram masy cia³a
w ci¹gu doby, a preferencja alkoholu wynosi 80%. Szczury linii WLP spo¿ywaj¹
mniej ni¿ 2 g/kg/24 h czystego etanolu.

Spo¿ycie etanolu w warunkach wolnego wyboru

Stopieñ preferencji alkoholu przez szczury okre�lano w ci¹gu 4-tygodniowego
eksperymentu. W pierwszym tygodniu zwierzêta przymuszano do picia 10% roz-
tworu etanolu, pozbawiaj¹c je równocze�nie dostêpu do wody. Przez trzy kolejne
tygodnie do�wiadczenia zwierzêta mia³y do wyboru dwie butelki, w jednej z nich
znajdowa³ siê 10-procentowy roztwór 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. Po¿ywienie by³o dostêpne ad libitum
przez ca³y czas trwania eksperymentu. Kryterium, na którym oparto selekcjê jest
fenotyp picia du¿ych ilo�ci alkoholu � warto�æ u�redniona w g/kg/24 h mierzona
w czwartym tygodniu picia w warunkach wolnego wyboru. Wyselekcjonowanie
linii WHP w�ród samców nast¹pi³o szybko, bo ju¿ w pierwszym pokoleniu za-
obserwowano ró¿nicê w preferencji picia alkoholu, która wzrasta³a przez cztery
kolejne pokolenia. W czwartym pokoleniu spo¿ycie etanolu przez szczury linii
WHP osi¹gnê³o warto�æ 5,3 g/kg/24 h. Warto�æ ta jest porównywalna do warto�ci
uzyskanych u szczurów linii P/NP i AA/ANA (5). Co wiêcej, szczury linii WHP,
spo¿ywaj¹ce etanol w warunkach wolnego wyboru, po odstawieniu alkoholu prezen-
towa³y widoczne oznaki zale¿no�ci fizycznej, takie jak wytrzeszcz oczu, piloerek-
cja, dr¿enie i sztywno�æ miê�niowa (12). Po dootrzewnowym podaniu alkoholu
w dawce 2 mg/kg szczury linii WHP uzyskuj¹ ponad dwukrotnie ni¿sze stê¿enie
alkoholu we krwi w porównaniu z lini¹ WLP (16).

Stabilny fenotyp i spo¿ycie alkoholu

Szczury linii P wykazuj¹ wysok¹ preferencjê roztworów alkoholu o stê¿eniach
powy¿ej 14% (5). Dla oceny stabilno�ci picia alkoholu u szczurów WHP i WLP,
w 22 i 23 pokoleniu wykonano do�wiadczenie, w którym badano wp³yw ró¿nych
sposobów udostêpniania alkoholu na ilo�æ jego spo¿ycia przez zwierzêta. Przez
pierwszy tydzieñ szczury mia³y dostêp tylko do alkoholu (10% roztwór) oferowa-
nego im w dwóch butelkach. W 3 kolejnych tygodniach jedna z butelek zawiera³a
wodê, a druga 10% roztwór etanolu. W czwartym tygodniu mierzono spo¿ycie
czystego etanolu (g/kg/24 h) oraz jego preferencjê (%). Nastêpnie szczury obu
linii powraca³y na miesi¹c do swoich klatek hodowlanych z dostêpem do wody
i po¿ywienia ad libitum. Po miesi¹cu testowano stabilno�æ zachowania zwi¹zane-
go z piciem alkoholu w dwóch uk³adach eksperymentalnych. W pierwszym z nich,
szczury pochodz¹ce z linii WHP i WLP mia³y nieograniczony dostêp do po¿ywie-
nia, wody i 10-procentowego roztworu etanolu przez 9 kolejnych tygodni. W dru-
gim, odrêbnym do�wiadczeniu, pocz¹tkowe (2%) stê¿enie roztworu etanolu by³o
zwiêkszane o 1% co tydzieñ przez 9 kolejnych tygodni. Wyniki wskazuj¹, ¿e nie-
zale¿nie od zastosowanej procedury udostêpniania alkoholu, szczury linii WLP
spo¿ywaj¹ bardzo ma³e ilo�ci etanolu, mniej ni¿ 1 g/kg dziennie (16). Z kolei
szczury linii WHP przy ekspozycji na wzrastaj¹ce stê¿enia etanolu stopniowo
zwiêksza³y ilo�æ spo¿ywanego alkoholu (od ok. 1 g/kg do 6 g/kg dziennie). Co
wiêcej, przy dostêpie do 10% roztworu etanolu szczury linii WHP zachowa³y sta-
³y i bardzo wysoki poziom spo¿ycia alkoholu (5�6 g/kg masy cia³a dziennie) (16).
Mimo zastrze¿eñ do tych do�wiadczeñ, wynikaj¹cych z wykorzystania zwierz¹t
z wcze�niejsz¹ histori¹ alkoholow¹, uzyskane przez nas wyniki wydaj¹ siê wska-
zywaæ, ¿e ilo�æ alkoholu spo¿ywanego przez szczury linii WHP i WLP jest raczej
sta³ym i niezmiennym wzorcem zachowania i nie mo¿e byæ ³atwo zmieniona przez
ró¿ne procedury udostêpniania alkoholu.
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Instrumentalne samopodawanie etanolu

Procedura instrumentalnego samopodawania etanolu jest uznana za wiarygodne
narzêdzie badawcze, s³u¿¹ce do oceny wzmacniaj¹cych w³a�ciwo�ci alkoholu (17,
18, 19). Przy definiowaniu zwierzêcego modelu alkoholizmu uznano, ¿e wysi³ek
w³o¿ony w zdobycie alkoholu jest wa¿nym kryterium, które powinno byæ spe³nio-
ne przez taki model (20, 21).

Szczury 32 pokolenia linii WHP i WLP by³y badane w typowych testowych klat-
kach (Coulborn Instrument, Alletown, PA, USA), wyposa¿onych w dwie d�wignie
i system dostarczania p³ynów uruchamiany przez aktywn¹ d�wigniê (22). W czasie
sesji eksperymentalnej w³a�ciwa reakcja szczura (naci�niêcie aktywnej d�wigni)
by³a wzmacniania podaniem porcji etanolu (0,1 ml) przez 5 sekund. Po ustabilizo-
waniu siê liczby naci�niêæ na d�wigniê przy wspó³czynniku wzmocnienia 1 (Fixed
Ratio, FR1 � jedno naci�niêcie na d�wigniê = 1 wzmocnienie w postaci porcji
etanolu), samopodawanie etanolu by³o badane przy wy¿szym wspó³czynniku
wzmocnienia FR2 i FR3, co oznacza, ¿e zwierzêta musia³y nacisn¹æ aktywn¹ d�wig-
niê odpowiednio 2 i 3 razy wiêcej w celu otrzymania 1 porcji etanolu. Wszystkie
sesje treningowe trwa³y 30 minut i codziennie by³a przeprowadzona 1 sesja.

Szczury linii WHP i WLP naciska³y na aktywn¹ d�wigniê podobn¹ liczbê razy
w procedurze FR1 i FR2. Natomiast przy wspó³czynniku wzmocnienia FR3 tylko
szczury linii WHP wykazywa³y wysok¹ zdolno�æ rozwijania i podtrzymywania
reakcji instrumentalnej, zwi¹zan¹ byæ mo¿e ze znacznie silniejsz¹ motywacj¹ do
zdobywania etanolu, ni¿ szczury linii WLP. Nale¿y jednak zauwa¿yæ, ¿e te ostat-
nie rozwijaj¹ zdolno�æ do aktywnego samopodawanie etanolu przy ni¿szych (FR1
i FR2) warto�ciach wspó³czynnika wzmocnienia, a zdolno�æ ta wydaje siê odró¿-
niaæ nasz¹ liniê WLP od innych linii niepreferuj¹cych etanolu. I tak np. linia sNP
nie rozwija i nie podtrzymuje aktywnego samopodawania etanolu, nawet w proce-
durze FR1 (23). Przyczyn¹ wystêpuj¹cych ró¿nic w wynikach mo¿e byæ wykony-
wanie przez nas do�wiadczeñ na szczurach �naiwnych� (które nie mia³y wcze�niej
kontaktu z alkoholem), podczas gdy inni autorzy udostêpniali szczurom alkohol
w klatkach domowych przez okres 14 dni (23).

Spo¿ywanie s³odkich roztworów

Wra¿liwo�æ na smak szczurów wyselekcjonowanych w kierunku wysokiego
i niskiego spo¿ycia i preferencji alkoholu by³a przedmiotem badañ w wielu o�rod-
kach naukowych. Zwi¹zek pomiêdzy preferencj¹ alkoholu i s³odyczy zosta³ wyka-
zany na przyk³ad u linii HAD/LAD, P/Np i sP/sNP (3, 24, 25). Przy jednoczesnym
oferowaniu sacharyny, wody i alkoholu szczury linii P s¹ w stanie pobieraæ du¿¹
ilo�æ alkoholu (5). Inaczej zachowuj¹ siê szczury linii HAD czy sP � ca³kowita
ilo�æ spo¿ywanego alkoholu spada przy dostêpie do s³odkiego roztworu (7).

W zgodzie z tymi ostatnimi obserwacjami pozostaj¹ wyniki naszych badañ
przeprowadzonych na liniach WHP i WLP. Aby oceniæ spo¿ycie s³odkich substancji
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szczury WHP i WLP z 17 pokolenia zosta³y poddane procedurze wolnego, 24-go-
dzinnego wyboru pomiêdzy wod¹ a roztworem cukru lub sacharyny. Pobieranie
roztworów o wzrastaj¹cym stê¿eniu cukru (2,5%, 5%, 10%, 30%) w porównaniu
do spo¿ycia wody by³o mierzone w 4-dniowych etapach (miêdzy nimi 5-dniowe
przerwy, bez dostêpu do s³odkich substancji). Stosuj¹c analogiczn¹ procedurê wy-
konano analizy spo¿ywania roztworów sacharyny o wzrastaj¹cym stê¿eniu (0,001%,
0,01%, 0,1%) u szczurów WHP i WLP.

Wyniki wskazuj¹, ¿e szczury WHP spo¿ywa³y wyra�nie wiêcej 5%, 10% i 30%
roztworu cukru ni¿ WLP, przy czym najwy¿sz¹ ró¿nicê odnotowano w przypadku
roztworu 30%. Szczury WHP spo¿ywa³y tak¿e wiêcej 0,1% roztworu sacharyny
ni¿ WLP (13, 26). Konkurencyjna dostêpno�æ dziesiêcioprocentowego roztworu
cukru redukuje spo¿ycie etanolu i wody o 80�90% (13, 26). Pod wzglêdem spo-
¿ycia s³odkich roztworów szczury wyselekcjonowane w kierunku wysokiej prefe-
rencji etanolu istotnie siê ró¿ni¹; warto�æ nagradzaj¹ca etanolu spada w obecno�ci
s³odzonych napojów u zwierz¹t linii WHP, HAD i sP, podczas gdy nie zmienia siê
ilo�æ pobranego etanolu u szczurów linii P (27).

Pobieranie pokarmu i p³ynów oraz masa cia³a zwierz¹t

Pobieranie pokarmu przez szczury WHP jest nieco ni¿sze w porównaniu do
szczurów linii WLP. Na przyk³ad, dzienne spo¿ycie u szczurów WHP i WLP
z 19 pokolenia wynosi³o odpowiednio: 65,2±2,3 g/kg i 67,2±3,4 g/kg. Szczury
WHP z 22 pokolenia spo¿ywa³y 58,3±2,1 g/kg/24 h, podczas gdy WLP z tego
samego pokolenia 64,3±2,2 g/kg/24 h (12). Ca³kowita ilo�æ pobieranych p³ynów
jest nieznacznie wy¿sza u szczurów linii WHP w porównaniu z ich odpowiednika-
mi linii WLP (tab. 1). U naiwnych szczurów (17 pokolenie) masa cia³a nie ró¿ni

Spo¿ycie 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

Spo¿ycie pokarmu Food consumption g/kg/24 h 58,30 ± 2,1** 64,30 ± 2,2

Ca³kowite spo¿ycie p³ynów
Total consumption of fluid ml/kg/24 h

116,60 ± 7,0** 98,80 ± 7,0

Tabela 1.
Spo¿ycie etanolu, p³ynów i pokarmu przez szczury linii WHP i WLP z 22 pokolenia, mierzone
w czwartym tygodniu procedury oceny picia. Roztwór etanolu (10%) i wodê oferowano w dwóch
butelkach zapewniaj¹c nieograniczony dostêp w ci¹gu doby
Consumption of ethanol, fluids and food by 22 generation of WHP and WLP rats measured during
the 4th 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

N = 12 zwierz¹t w grupie. Wyniki przedstawione w postaci �rednich warto�ci ± SEM.
* p<0,01 vs linia WLP, ** p<0,05 (szczegó³y w tek�cie)
N = 12 animals/group. Results are mean ± SEM.
* p<0.01 vs WLP line, ** p<0.05
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siê znacz¹co pomiêdzy liniami WHP i WLP (28). Ponadto, poddane dzia³aniu
alkoholu, po 4 tygodniach szczury WHP wykazuj¹ nieznacznie mniejsz¹ masê
cia³a w porównaniu ze szczurami WLP (28).

Aktywacja lokomotoryczna i uspokajaj¹cy wp³yw etanolu

Uznaje siê, ¿e genetycznie uwarunkowane preferowanie alkoholu lub brak
takiego uwarunkowania mo¿e byæ przyczyn¹ ró¿nic we wra¿liwo�ci osobniczej na
dzia³anie ma³ych i du¿ych dawek etanolu (29).

W badaniach przedklinicznych wykazano, ¿e ma³e dawki alkoholu dzia³aj¹
pobudzaj¹co na szczury preferuj¹ce alkohol linii P, HAD, AA, sP, podczas gdy
podobnej stymulacji nie zauwa¿ono u szczurów linii niepreferuj¹cych alkoholu
NP, LAD, ANA i sNP (3, 30, 31, 32, 33). Przy u¿yciu innej procedury do�wiad-
czalnej (test podwy¿szonej platformy) stwierdzono, i¿ szczury linii HAD s¹ znacz-
nie mniej reaktywne (liczba wyskoków na platformê) w porównaniu ze szczurami
linii LAD (3, 34). Nasze badania równie¿ potwierdzi³y ró¿nice w odpowiedzi
na nisk¹ dawkê etanolu miêdzy liniami preferuj¹cymi i niepreferuj¹cymi etanol
(13, 16). Jak wykazali�my, jednorazowe dootrzewnowe podanie 0,5 g/kg etanolu
wywo³uje ok. dwukrotnie wy¿sze pobudzenie lokomotoryczne u szczurów linii
WHP (przebyty dystans 7137 cm) w porównaniu ze szczurami linii WLP (prze-
byty dystans 4714 cm).

W przeciwieñstwie do nasilenia aktywno�ci lokomotorycznej pod wp³ywem
niskich dawek etanolu, wy¿sze dawki tej substancji wywo³uj¹ u naiwnych szczu-
rów dzia³anie sedatywne. Przeprowadzone badania wykaza³y, ¿e linie szczurów
wysoko preferuj¹ce alkohol (np. P) s¹ mniej wra¿liwe na du¿e dawki etanolu dzia-
³aj¹ce sedatywnie, ni¿ linie niepreferuj¹ce alkoholu (np. NP) (3, 11). Nasze bada-
nia na szczurach WHP i WLP z 11 i 12 pokolenia wykaza³y, ¿e szczury WLP spa³y
wyra�nie d³u¿ej (185±11 min.) po podaniu wysokiej dawki etanolu (5 g/kg)
w porównaniu ze szczurami WHP (115±20 min.) (35). W celu wyja�nienia ró¿nych
efektów dzia³ania etanolu u szczurów preferuj¹cych etanol i niepreferuj¹cych go
niezbêdne s¹ dalsze badania farmakokinetyczne w zakresie metabolizmu etanolu.

Badania neurochemiczne

Inne badania dotyczy³y roli dopaminy (DA) w preferencji picia alkoholu. Wiele
prac podnosi znaczenie projekcji dopaminergicznej z brzusznej nakrywki mostu
do j¹dra pó³le¿¹cego przegrody (mezolimbiczny uk³ad dopaminowy) w powsta-
waniu wzmacniaj¹cego efektu alkoholu lub innych nadu¿ywanych substancji (36,
37, 38, 39). Co ciekawe, czêsto stwierdza siê, ¿e wyselekcjonowane linie szczu-
rów s¹ zró¿nicowane pod wzglêdem zawarto�ci DA w tym uk³adzie (40). I tak,
preferuj¹ce alkohol szczury P i HAD maj¹ o 10�30% ni¿sz¹ zawarto�æ DA i jej
metabolitów (DOPAC i HVA) w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody i grzbietowym pr¹¿-
kowiu w porównaniu z ich niepreferuj¹cymi alkoholu odpowiednikami (3).
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Nasze badania neurochemiczne na naiwnych szczurach z 21 pokolenia wyka-
za³y obni¿enie stê¿enia DA (o ok. 25%) i jej metabolitów (o ok. 50%) w pr¹¿ko-
wiu oraz 5-HT w hipokampie szczurów linii WHP w porównaniu ze szczurami
z linii WLP (16).

Kompleks receptorowy GABA-A zosta³ zidentyfikowany jako szczególnie wa¿-
ny element, przez który alkohol nasila hamuj¹c¹ aktywno�æ neuronaln¹ GABA
(41, 42, 43). Badania na liniach szczurów P/NP oraz HAD/LAD wykaza³y wiêk-
sz¹ gêsto�æ receptorów GABA-A w j¹drze pó³le¿¹cym przegrody u szczurów
z linii preferuj¹cej etanol (44). Co wiêcej, autoradiograficzne badania receptorów
GABA-A w poszczególnych strukturach mózgowych ujawni³y podobne ró¿nice
pomiêdzy lini¹ zwierz¹t preferuj¹c¹ alkohol AA i niepreferuj¹c¹ ANA (45).

Stosuj¹c w naszych badaniach metodê autoradiografii in vitro oceniali�my roz-
mieszczenie i gêsto�æ receptorów GABA-A w mózgach szczurów WHP i WLP,
stosuj¹c [3H]muscimol, znakowany ligand tych receptorów (46). Jak wykazali�my,
gêsto�æ receptorów GABA-A by³a znacznie wiêksza w korze obrêczy u szczurów
linii WHP w porównaniu ze szczurami linii WLP, natomiast obie linie mia³y po-
dobn¹ gêsto�æ receptorów GABA-A w korze czo³owej i j¹drze pó³le¿¹cym prze-
grody (46). Prezentowane dane pochodz¹ z do�wiadczeñ przeprowadzonych na
szczurach maj¹cych historiê alkoholow¹, co oznacza, ¿e przed badaniami auto-
radiograficznymi, zwierzêta by³y pocz¹tkowo zmuszane do picia 10% etanolu
(przez tydzieñ), pó�niej poddawane testowi dwóch butelek (wybór pomiêdzy wod¹
i 10% roztworem etanolu) przez cztery kolejne tygodnie. Mo¿na s¹dziæ, ¿e wiêk-
sze pobieranie etanolu przed wykonaniem analiz autoradiograficznych jest w pew-
nym stopniu zwi¹zane z ró¿nicami w wi¹zaniu [3H]muscimol do receptorów
GABA-A u szczurów WHP i WLP.

Aby wykluczyæ w³asny efekt alkoholu, kolejne nasze badania przeprowadzone
zosta³y na naiwnych szczurach WHP i WLP. Badania te wykaza³y brak ró¿nic miê-
dzy dwiema liniami w wi¹zaniu [3H]muscimolu w ró¿nych strukturach mózgowych
szczurów, co potwierdza przypuszczenie o pozytywnej korelacji pomiêdzy zwiêk-
szon¹ gêsto�ci¹ receptorów GABA-A w korze obrêczy a spontanicznym piciem
alkoholu, i dalej o znaczeniu tych receptorów w mechanizmie dzia³ania alkoholu.
W dalszych badaniach, u¿ywaj¹c antysensownych oligonukleotydów (aODNs), ba-
dano rolê podjednostek receptora GABA-A w preferencji etanolu u szczurów WHP
(47). Przez 5 kolejnych dni aODN (10 nmoli/4 µl) dla podjednostki "1 i (2 recep-
tora GABA-A podawane by³y raz dziennie do prawej komory mózgu szczurów
WHP z 16 pokolenia. Takie mikroiniekcje aODNs skutkowa³y wyra�nym spad-
kiem kodowania podjednostki "1 i (2 receptora GABA-A, co oceniano przy u¿y-
ciu techniki RT-PCR. Wyniki do�wiadczeñ behawioralnych pokazuj¹, ¿e spadek licz-
by podjednostek m-RNA "1 wywo³uje obni¿enie, podczas gdy redukcja liczby
podjednostek m-RNA (2 powoduje wzrost dobrowolnego pobierania alkoholu (47).

Wyniki wskazuj¹ na zaanga¿owanie receptorów GABA-A w efektach alkoholu
u szczurów linii WHP oraz podkre�laj¹ pozytywn¹ zale¿no�æ pomiêdzy gêsto�ci¹
tych receptorów a piciem etanolu przez zwierzêta.
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Wp³yw leków na pobieranie alkoholu

Szczury preferuj¹ce alkohol s¹ narzêdziem badawczym w farmakoterapii cho-
roby alkoholowej. Wiêkszo�æ badañ dotycz¹cych potencjalnej farmakoterapii tej
choroby skupia siê na uk³adach 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
wi¹¿¹ z nasileniem neurotransmisji dopaminowej (52).

Na szczurach WHP by³y badane tylko dwie substancje: antagonista opioidowy
(naltrexon) i antagonista receptora kanabinoidowego CB1 (rimonabant=SR 141716).
Stwierdzili�my, i¿ naltrekson (1,0, 2,5 i 5,0 mg/kg) i rimonabant 2,5, 5,0 i 10 mg/kg)
dawko-zale¿nie zmniejszaj¹ picie etanolu przez szczury linii WHP (15, 53).

Podsumowanie i wnioski. Prowadzone przez nas badania na szczurach linii
WHP i WLP ujawni³y liczne cechy fenotypowe charakteryzuj¹ce te zwierzêta.
Szczury WHP dobrowolnie i niezale¿nie od zastosowanej procedury udostêpnia-
nia pij¹ znaczne ilo�ci alkoholu. U tych zwierz¹t alkohol wykazuje silne dzia³anie
motywacyjne w instrumentalnej procedurze samopodawania, gdzie szczury wyko-
nuj¹ pracê w postaci naciskania d�wigni w celu uzyskania porcji etanolu. Co wiêcej,
dobrowolnie spo¿ywany alkohol jest w stanie wywo³aæ niewielkie, ale widoczne
oznaki zale¿no�ci fizycznej (zespó³ abstynencyjny). Stê¿enie 5-HT i DA w mózgu
szczurów linii WHP jest ni¿sze w porównaniu z mózgami szczurów linii WLP.
Z literatury wynika, ¿e oprócz naszej linii szczurów WHP, tylko linia P jest do-
k³adnie scharakteryzowana pod wzglêdem efektów behawioralnych w zakresie
kryteriów przyjêtych jako niezbêdne dla zwierzêcego modelu alkoholizmu (3).

Warto podkre�liæ brak odpowiedzi na wiele pytañ dotycz¹cych szczurów linii
WHP i WLP. Nie ma np. danych na temat ró¿nic w tolerancji i metabolizmie alko-
holu oraz piciu przy ograniczeniach kalorycznych. Inn¹ nieznan¹ odpowiedzi¹
jest genotyp wyselekcjonowanych linii, a zidentyfikowanie loci genu odpowiada-
j¹cego za ilo�ciow¹ preferencje alkoholu mo¿e � oprócz profilu fenotypowego
� s³u¿yæ lepszemu zrozumieniu nadu¿ywania i uzale¿nienia od alkoholu. Kolejnym
za³o¿eniem na przysz³o�æ jest kontynuacja dokumentacji profili fenotypowych
linii WHP i WLP. Podsumowuj¹c, przysz³e badania bêd¹ niezbêdne, by bardziej
dog³êbnie i precyzyjnie scharakteryzowaæ zasadno�æ wykorzystania szczurów
WHP w roli zwierzêcego modelu alkoholizmu.
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