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Udziat czynnikoéw biologicznych, psychosocjalnych i kulturowych w patogenezie alkoholizmu jest
znaczny. Czynniki te przyczyniajac si¢ do rozwoju zaburzen w sferze emocjonalnej, moga prowadzi¢
do poszukiwania alkoholu i przymusu picia. Alkoholizm jako choroba objawia si¢ klinicznie utrata
kontroli nad piciem i niepohamowanym jego pragnieniem, zalezno$cia fizyczng i psychiczna.
Naduzywanie alkoholu etylowego czgsto prowadzi do deficytu neuronalnego w wielu strukturach
moézgu, w tym w mozdzku, jadrach wzgorza i hipokampie (5)

Badania nad alkoholizmem sprawiaja wiele trudnosci, migdzy innymi z powodu
etycznych ograniczen w prowadzeniu badan klinicznych u ludzi. Poszukiwanie nowych
lekow zmniejszajacych picie jest jednym z gtéwnych celow w badaniach nad
uzaleznieniem alkoholowym. Ocena skuteczno$ci takich lekéw w  testach
przedklinicznych ~ wymaga  zastosowania  odpowiednich modeli zwierzgcych
na$ladujacych zaburzenia charakterystyczne dla alkoholizmu ludzi. Opracowanie
takiego modelu jest niezwykle trudne, poniewaz zwierz¢ta na ogdt unikaja alkoholu z
powodu jego dziatan awersyjnych, najczes$ciej] wywotanych smakiem i zapachem.

W wyniku hodowli i1 dlugotrwatej selekcji pod katem okreslonego fenotypu
otrzymano linie szczuréw z utrwalonym, zwigkszonym piciem alkoholu. Zwierzegta te w
warunkach swobodnego wyboru migdzy roztworem alkoholu etylowego (8-10%) i wody
wypijaja duze iloSci (=5,0g/kg/24h) czystego etanolu. Takie linie szczuré6w otrzymane
poprzez genetyczna selekcje pozyskano w niewielu laboratoriach badawczych. Do
najbardziej znanych nalezg ALCO alcohol/nonalcohol (AA/ANA) (19), Alcohol
Preferring/Nonpreferring (P/NP) (34); UChB/UChA (University of Chile) (37);
HAD/LAD (High/Low/Alcohol Drinking) (34) i sP/NSP (Sardinian Alcohol -
preferring/nonpreferring (20). Picie alkoholu przez szczury linii P, HAD, sP, i AA
czgsto przewyzsza 5 g/kg/24h, spelniajac tym samym zasadnicze, umowne kryterium
zwierzecego modelu uzaleznienia od alkoholu. Szczury pijace co najmniej 5 g/kg/24h
czystego etanolu okres$la si¢ jako wysoko preferujace alkohol. Linie zwierzat
wyselekcjonowane genetycznie, ktére rowniez w warunkach wolnego wyboru pija mniej
niz 1 g/kg/24h czystego alkoholu nalezg do linii niepijacych lub mato pijacych alkohol.
Do takich linii naleza: ANA (Alko Non-Alkohol), SnP (Sardinian — non preferring),
LAD (Low-Alcohol Drinking), NP (Non-Preferring).



Szczury WHP i WLP

W Zaktadzie Farmakologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii od wielu lat sa prowadzone prace w
celu pozyskania wyselekcjonowanych linii szczuréw, ktéore w warunkach wolnego wyboru alkoholu i
wody preferuja roztwory alkoholu i pija spontanicznie znaczne jego ilosci (przekraczajace czgsto 5
g/kg/24h czystego etanolu). Lini¢ taka pozyskano przez kojarzenie zwierzat pokolenia F2 genetycznie
heterogennego, wybierajac w ramach miotu zwierzgta spontanicznie pijace duze ilosci alkoholu i
zwierzg¢ta mato pijace oraz krzyzujac pod katem docelowego fenotypu, dbajac, aby dana para nie
miata wspélnych przodkéw do drugiego pokolenia wstecz (4). Linia szczurow spontanicznie pijacych
duze ilosci alkoholu (=5g/kg/24h) w warunkach wolnego wyboru miedzy woda a 10% roztworem
alkoholu etylowego okreslona zostala nazwa WHP (Warsaw High Preferring). Zaréwno samce jak i
samice spozywaja alkohol w iloéciach przekraczajacych 5 g/kg/24h. Réwnolegla wyselekcjonowana
linig jest linia WLP (Warsaw Low Preferring), pijaca spontanicznie niewielkie 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. i F17. roznily si¢ znacznie i w
sposob istotny pod wzgledem wielkosci picia. I tak, od 5% do 28% zwierzat z liniit WHP pito alkohol
(w zakresie 0-2 g/kg/24h), podczas gdy dla linii WLP warto$¢ ta wynosi az 57%. Liczba zwierzat linii
WLP pijacych coraz wigksze ilosci alkoholu (alkohol w ilosci powyzej 8 g/kg/24h) wyraznie maleje
osiagajac warto$¢ od 0-1,2% badanej grupy zwierzat. Jednoczesnie az 43,5% szczurdéw z linii WHP
spozywa alkohol powyzej 8 g/kg/24h (14). W pokoleniu F19 wykazano, ze $rednia ilos¢ 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 szczurow WHP i WLP (15).

Analiza dobowego rozktadu picia alkoholu u szczurow WHP i WLP wykazata, ze szczury WHP
pija znacznie wigcej alkoholu w godzinach nocnych w poréwnaniu do szczurow WLP (14).

Alkoholemia u szczuréw WHP i WLP i zespol odstawienia alkoholu

Przy spozyciu alkoholu w ilosci 4,27 g/kg/24h i 1.78 g/kg/24h odpowiednio przez
szczury linii WHP i WLP, stezenie alkoholu we krwi szczurow WHP wynosi 0,045 g/dl,
a dla WLP 0,06 g/dl. (14). Pomimo znaczacych roznic w ilo$ci wypitego alkoholu w
ciagu doby, stezenia alkoholu we krwi nie r6znia si¢ migdzy soba, co nasungto
przypuszczenie, ze szczury linii WHP znacznie szybciej metabolizuja alkohol. Na
szybszy metabolizm alkoholu etylowego wskazywalyby rowniez obnizone poziomy
alkoholu we krwi u szczuréw WHP w poréwnaniu do WLP po podaniu dootrzewnowym
alkoholu w dawce 2 g/kg. Stwierdzono, ze stezenie alkoholu we krwi szczurow WHP
wynosi okoto 50 mg%, natomiast u szczurow WLP okoto 120 mg% (12).

Odstawienie alkoholu szczurom linii WHP powoduje wystapienie (po 14-36 godzinach) niektorych
objawow zespolu abstynencyjnego. Objawy zespotu charakteryzowaly si¢ piloerekcja, sztywnoscia
migsniowa i zwigkszona wrazliwo$¢ na bodzce zewngtrzne (14).

Wplyw slodkich substancji na picie alkoholu

Szczury WHP, poddane procedurze wolnego wyboru picia migdzy woda a stodkimi substancjami,
takimi jak roztwory sacharozy lub sacharyny, pily znacznie wigcej 5%, 10% i 30% roztworu
sacharozy niz szczury WLP. Najwigksze roznice wystapily przy dostepie do 30% roztworu sacharozy.
Rowniez szczury WHP pija znacznie wigeej 0,1 % roztworu sacharyny niz szczury WLP. Ten
preferencyjny efekt stodkich substancji u szczurow WHP wyraznie koreluje z ich genetyczna
sktonnoscia do alkoholu. Picie alkoholu i wody przez szczury WHP jest bardzo zredukowane w
obecnosci 10% roztworu cukru. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa, szczury linii P (preferring)



roéwniez pija samoistnie 5 g/kg/24h i wigcej czystego alkoholu w obecnosci substancji pokarmowych
(36). Nasze badania wykazaly, ze picie duzych stezen sacharozy (30%) i sacharyny (0,1%)
byto znaczaco wigksze u szczuré6w WHP niz u WLP (15).

Linia szczurow Occidental High-Saccharin-Consumption (HiS) jest jedyna znana linia
oparta na fenotypie preferencji sacharyny. LoS (Low-Saccharin) i HiS réznia si¢ pod
wzgledem spozycia sacharyny (29). Linia HiS pije znaczne ilo$ci sacharyny, ale
réwniez znacznie wigcej etanolu niz LoS. Takze myszy linii DAA/2] pija mniej
sacharyny i zarazem mniej alkoholu w poréwnaniu do linii C57BL (3). Uwaza sig, ze u
podtoza preferencji etanolu i sacharyny leza podobne mechanizmy neurobiologiczne. W
konkluzji mozna stwierdzi¢, ze wyniki naszych badan moga wskazywaé¢ na bliska
zalezno$¢ migdzy genetycznymi czynnikami 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 zmniejsza¢ przyjmowanie wielu “wzmacniajacych substancji”
takich jak; alkohol, amfetamina i fencyklidyna (33).

Badanie trwalos$ci fenotypu picia alkoholu szczurow WHP i WLP

W badaniach liniit WHP i WLP testowano wptyw ekspozycji szczurdw na stopniowo wzrastajace
stezenia 2-10% alkoholu na ich profil picia i czynno$¢ ta miala wazne znaczenie dla okre$lenia
trwalosci fenotypow picia alkoholu obydwu linii. Wyniki wykazaty, ze szczury linii WHP i WLP
r6znig si¢ istotnie pod wzgledem wielkosci spozycia alkoholu i roznica ta utrzymuje si¢ niezaleznie od
procedury inicjowania picia w warunkach wolnego wyboru miedzy woda a roztworem alkoholu. Przez
caly czas trwania doswiadczenia, tj. przez 9 tygodni przy dostepie tylko do 10% roztworu alkoholu,
szczury WHP juz w pierwszym tygodniu spozywaty duze ilo$ci alkoholu (5 g/kg/24h i wigcej).
Spozycie utrzymywalo si¢ niezmienione przez caly czas trwania eksperymentu. Natomiast zwierze¢ta
linii WLP spozywaly bardzo mato alkoholu nie tylko wzglgdem linii WHP, lecz takze w poréwnaniu z
nieselekcjonowanymi szczurami Wistar. Ta bardzo mata konsumpcja nie zmieniata si¢ w warunkach
stopniowo wzrastajacych stezen (2-10%) roztworu alkoholu przez szereg tygodni i nie przekraczata 2
g/kg/24godz, w przeciwienstwie do zwierzat z liniit WHP, ktore pity coraz wigksze ilosci osiagajac co
najmniej 5 g/kg/24h i wigcej (16). Badania te wykazaly, ze fenotypy nadmiernego spozycia alkoholu
(linia WHP) 1 spozycia najmniejszego (linia WLP) sa dobrze utrwalone w pokoleniach F, ,,.

Istotny wptyw na picie alkoholu wywiera smak, poniewaz sygnaly smakowe stanowia wazny
element pokarmowy (1, 9, 26). Smak alkoholu moze mie¢ istotne znaczenie w jego spozyciu, ktore w
nadmiernych ilo$ciach prowadzi do rozwoju uzaleznienia. Zmiana st¢zenia alkoholu moze wptywaé
na jego smak. Wykazano, ze w miarg stopniowego zwigkszania st¢zenia roztworu etanolu od 5% do
40%, zwierzeta zaczynaja akceptowac coraz wigksze jego stezenia (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 nia. Generalnie, reakcje na podanie
alkoholu sa okreslane jako pokarmowe (ruchy jezyka i warg ulatwiajace przyjecie pokarmu) lub
awersyjne (roznorodne ruchy warg, jezyka i ciata w celu odrzucenia i usunigcia substancji) (26, 30). Z
piSmiennictwa wynika, ze szczury AA (linia szczurow preferujaca alkohol) reaguja silniej niz szczury
ANA odruchowymi czynno$ciami pokarmowymi warg i jezyka na rézne st¢zenia roztworow alkoholu.
Te zwierzeta byly bardziej oporne na awersyjne wlasciwosci smakowe alkoholu, przy czym taka
oporno$¢ nie wystapita w stosunku do awersyjnosci, np. na gorzki smak chininy (30).

Gestos¢ receptorow GABA | w strukturach mézgowych
szczurow WHP i WLP

Mechanizmy neuroprzekaznikowe lezace u podstaw nadmiernego i matego spozycia alkoholu sa
przedmiotem wielu badan, pozostaja jednak wciaz mato poznane. W szczegoélnosci przekaznictwo
GABA-ergiczne i receptor GABA, jest silnie wigzany z dziataniem alkoholu (28). Etanol nasila

hamujaca aktywnos$¢ neuronalna GABA poprzez zwigkszony naptyw jonoéw chlorkowych do wngtrza
neuronu, zwigkszajac jego polaryzacje (25, 27, 35, 43). Technika wiazania ligandow wykazano



zmniejszenie liczby receptorow GABA, w hipokampie i w korze przedczotowej mézgu zmartych
alkoholikoéw (32). Etanol nasila reakcje po podaniu GABA do specyficznych regionow mozgu, takich
jak przegroda, substancja czarna, gatka blada (8, 31). Obserwacje te potwierdzaja hipotezy, ze etanol
zwigksza dziatanie GABA poprzez oddzialywanie na receptor GABA, w okreslonych strukturach
mozgu. Badania autograficzne receptorow GABA, wykazaly, Ze wystgpuja regionalne roznice w ich

gestosei u szczurdow preferujacych alkohol linii AA (Alco-Alcohol) w poréwnaniu do szczurdw linii
niepreferujacych ANA  (Alco-NonAlcohol) (47). Przy wuzyciu liganda receptora GABA,

(*H)muscimolu okreslono ggsto§¢ tego receptora u szczuréw linii WHP i WLP. W badanych
strukturach, takich jak czes$¢ przysrodkowa i boczna przegrody, czes¢ ogoniasta skorupy (caudate
putamen), jadro potlezace (nucleus accumbens), kora czotowa i zakretu obreczy (frontal et cingulatum
cortex) stwierdzono zwigkszone wiazanie znakowanego muscimolu w bocznej i przysrodkowej czesci
przegrody (lateral et medial septum) a takze w zakrgcie obreczy (cingulatum cortex) mozgu szczurdw
liniit WHP. W zakrecie obreczy (cingulatum cortex) stwierdzono bardzo duza rozniceg si¢gajaca az
48,5% zmiany w porownaniu do szczurow WLP. I tak, w zakrgcie obrgezy szczurow WHP wiazanie
znakowanego muscimolu wynosito 6,09 nCi/mg, podczas gdy u szczurow WLP warto$¢ ta wynosita
4,10 nCi/mg. Wiazanie (*H)muscimolu bylo zatem wigksze o 48,5% w zakrecie obreczy szczurdéw linii
WHP w poréwnaniu do szczuréw linii WLP. Uprzednia ekspozycja szczurow na alkohol wykazata, ze
zwierzgta linii WHP 1 WLP pily odpowiednio 6,8 i 1,48 g/kg/24h alkoholu. Przy zastosowaniu analizy
regresji wykazano znamienna korelacje migdzy iloscia pitego alkoholu w ciagu doby przez szczury
linii WHP i WLP a wielkoscia wiazania (*H)muscimolu w korze zakretu obrgczy (13). Jednakze
trudno bylo jednoznacznie okresli¢, czy zwigkszone wiazanie (*H)muscimolu u szczuréw linii WHP
byto powiazane z wrodzona preferencja do picia alkoholu, jako ze badanie autograficzne bylo
przeprowadzone na zwierzgtach z dlugim uprzednim okresem picia. Okazalo sig, ze u szczuréw
naiwnych (uprzednio niepijacych) WHP i WLP brak jest réznic w wigzaniu (*H)muscimolu w tych
samych badanych strukturach (17). Thielen i wsp. (1997) stwierdzit, ze GABA znaczaco stymuluje
wiazanie (*H)flunitrazepamu w wielu strukturach mézgu u szczuréw P (preferujacych) i NP (niepreferujacych)
alkohol. Réwniez gestos¢ wiazania (*H)zolpidemu byla podobna u szczuréw FH preferujacych alkohol i szczurow WKY
— niepreferujacych alkoholi w takich strukturach jak; moézdzek, gatka blada i jadro pasma samotnego. Jednakze,
jednoczesnie gestos¢ wiazania byta wyzsza w korze, w substancji czamej 1 czgsci brzusznej gatki bladej u szczurow FW w
pordwnaniu do szczurdw WKY (6). Linie szczurow P, HAD, sP selekcjonowane w kierunku tego samego fenotypu
(wysokiej preferencji etanolu) roznia si¢ znacznie pod wzglgdem parametréw neurochemicznych i behawioralnych (2, 41).
Sugerowatoby to, ze rézne genotypy biora udziat w rozwoju preferencji do etanolu.

Poziom dopaminy i jej metabolitow w mozgu szczuréw WHP i WLP

Stezenie dopaminy (DA) i jej metabolitow (DOPAC, HVA) bylo znamiennie obnizone w obrgbie prazkowia u
szczarow WHP w pordwnaniu do szczurdéw WLP (12, 17). Podobne zjawisko obserwowano u zwierzat linii P oraz HAD
(39, 40). Stwierdzone zmiany w poziomie monoamin w mozgu szczurow WHP moga by¢ wynikiem selekcji zwierzat w
kierunku genetycznie uwarunkowanej preferencji do picia duzych ilosci alkoholu.

Wzmacniajace efekty wielu naduzywanych lekow moga by¢ stymulowane poprzez aktywacje
wspolnych szlakoéw neurochemicznych, w szczegdlnosci mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego
(23). Wykazano, ze alkohol stymuluje wydzielanie DA w jadrze potlezacym (10, 27, 48, 49), jak
rowniez alkohol jest samopodawany bezposrednio do brzusznej nakrywki mostu (ventral tegmental
area, VTA) przez szczury P (22). Zmniejszenie ggstosci receptorow D, w uktadzie mezolimbicznym

mozgu szczuréw preferujacych alkohol moze wskazywac, ze genetyczne zmiany w tym uktadzie moga
odgrywac¢ role w rozwoju sktonnosci do nadmiernego picia alkoholu. Picie etanolu, jak i naduzywanie
substancji  psychoaktywnych moze by¢ zmieniane poprzez manipulacje receptorami
dopaminergicznymi. Wyniki badan Dyr i wsp. (11) nad wplywem agonistow i antagonistow
receptoro6w dopaminergicznych typu D, i D, na picie alkoholu szczuréw linii HAD réwniez wskazuja,
ze uktad DA jest zaangazowany we wzmacniajace dziatanie alkoholu w o.u.n.

Obszar przedniego prazkowia otrzymuje dopaminergiczna projekcje gltownie z istoty czarnej.
Neurony docierajace z brzusznej nakrywki mostu unerwiaja przednio-posrodkowa czgs¢ prazkowia
(24). Zmniejszone stezenie dopaminy i jej metabolitow u szczurow preferujacych alkohol moze by¢



wynikiem zmniejszonej aktywnosci uktadu dopaminergicznego istoty czarnej i VTA. Uwaza sig, ze
neurony dopaminergiczne ukladu mezolimbicznego biorace poczatek w VTA sa zwigzane z
“nagradzajacym” efektem alkoholu (24).

Wplyw iniekcji etanolu na parametry behawioralne

Mate dawki etanolu dziataja pobudzajaco i nasilaja spontaniczna aktywnos$¢ ruchowa u gryzoni (46).
Uwaza sig, ze aktywno$¢ ruchowa wywotana matymi dawkami alkoholu jest wyrazem dzialania
pozytywnego wzmocnienia etanolu. Takie hipotezy potwierdzatyby przypuszczenia, ze efekty
pobudzajace srodkow psychoaktywnych sa istotne w wytwarzaniu przez nie zaleznosci alkoholowej 1
sprzyjaniu piciu alkoholu przez ludzi (44). W badaniach szczuréw linii P i NP wykazano, ze mate
dawki alkoholu (0,12 do 0,5 g/kg) po podaniu dootrzewnowym wyraznie zwigkszaja aktywnosc¢
ruchowa, czego nie stwierdza si¢ u zwierzat linii NP (46). Po podaniu dootrzewnowym alkoholu w
dawce 0,5 g/kg réwniez u szczurow WHP wystapita bardzo wyrazna stymulacja lokomotoryczna.
Takiej stymulacji nie obserwuje sig u szczurow WLP niepreferujacych alkoholu (18).

U roznych gatunkdow szczurdw, aktywno$¢ ruchowa jest odmienna po podaniu malych dawek
alkoholu, co moze wskazywaé na istnienie genetycznej determinacji tego zjawiska (7, 21, 38, 45).
Dodatnia korelacja migdzy stymulacjg aktywnosci ruchowej a preferencja szczurow do alkoholu moze
wskazywaé, ze taka stymulacja moze by¢ waznym testem w badaniu wzmacniajacego dziatania
alkoholu.

Nie tylko mate dawki etanolu wywoluja r6zna odpowiedZ behawioralng u szczuréw linii WHP i WLP, ale rowniez
duze dawki. Po parenteralnym podaniu etanolu w dawce 5 g/kg szczury liniit WHP $pia dwa razy dhuzej w porownaniu do
szczurdow WLP (18).

Wplyw naltreksonu na picie etanolu

Do badania wpltywu naltreksonu na poziom picia zastosowano test ograniczonego dostgpu, w
ktorym zwierzgtom podaje si¢ 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 testowaé
ograniczany parametr (alkohol) mierzac ilo$¢ jego spozycia po 30, 60, 120, 180 i 240 min.

Oddzielnym grupom szczurow WHP podawano doustnie naltrekson w dawce 1,0; 2,5 i 5,0 mg/kg
przez kolejne 4 dni. Kazdego dnia po 30, 60, 120, 180 i 240 min od podania oceniano efekt wptywu
leku na picie alkoholu. Wykazano, ze efekt jest dawko-zalezny i dopiero trzeciego i czwartego dnia
wystapita znamienna redukcja picia alkoholu po 240 min od podania leku w dawce 2.5 1 5.0 mg/kg.
(tabele 1, 2, 3).

Zwierzgce modele alkoholizmu stanowia nieocenione narzedzie badawcze bardzo powaznego
problemu medycznego, jakim jest alkoholizm. Wyselekcjonowane linie genetyczne zwierzat w
kierunku okreslonego fenotypu picia alkoholu umozliwiaja poszukiwanie neurobiologicznych
czynnikow promujacych picie alkoholu. Ich znajomos$¢ jest ciagle niewystarczajaca. Stad tez poznanie
ich umozliwia zrozumienie mechanizmu dziatania alkoholu etylowego, a co za tym idzie, mozliwos$ci
leczenia ludzi naduzywajacych alkoholu i uzaleznionych. Ze wzgleddéw etycznych, eksperymentalne
metody poszukiwania nowych mozliwos$ci farmakoterapii na ludziach sa niemozliwe. Wyhodowanie
linii zwierzat o duzej spontanicznej preferencji do alkoholu umozliwiaja takie badania. Opracowanie
takich linii wymaga duzego nakladu pracy, poniewaz pozyskanie okreslonych cech jest procesem
dlugotrwatym. Stad tez, tylko w niewielu laboratoriach badawczych pozyskano wyselekcjonowane
zwierzgta o duzej 1 matej preferencji do alkoholu. Szczury WHP (Warsaw High Preferring) i WLP
(Warsaw Low Preferring) opracowane w Zakladzie Farmakologii, Instytutu Psychiatrii i Neurologii
stanowia t¢ nieliczng grupg specjalnych linii szczuréw pijacych spontanicznie duze i male ilosci
alkoholu etylowego.



Tabela 1

Picie etanolu (g/kg) przez szczury WHP po 30, 60, 120, 180, 240 min od podania
naltreksonu 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
1 0,04 0,15+0,05 | 0,40+0,18 | 0,8+0,18 1,0+0,1 1,6+0,2 1,64+0,23 2,2+0,25 | 2,1,840,25 | 3,07+0,15
11 0,4+ 0,1 0,47+0,1 0,51+0,17 | 0,65+0,18 | 0,83+0,16 1,5+0,35 1,6+0,21 2,3+0,23 1,9+0,16 2,8+0,25
111 0,3+0,06 0,49+0,2 0,8+0,1 0,76+0,2 1,2+0,12 1,4+0,3 1,6+0,2 1,8+0,2 2,34+0,21 3,3+0,23
v 0,9+0,2 0,9+0,1 1,4+0,26 1,3+0,5 1,5+0,3 2,0+0,35 2,1+0,2 2,9+0.4 2,6+0,29 3,5+0,5
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

—
DNI 30 min 60 min 120 min 180 min 240 min
LEK K LEK K LEK K LEK K LEK K
1 0,24+0,09 | 0,36+0,09 | 0,43+0,12 | 0,68+0,12 | 0,7+0,15 1,07+0,15 | 1,06+0,17 | 1,76+0,17 1,8+0,2 2,54+0,2
11 0,15+0,09 | 0,35+0,09 | 0,24+0,12 | 0,69+0,12 | 0,57+0,15 1,2+0,15 0,92+0,17 | 1,71£0,17 1,4+0,2 2,45+0,2
111 0,12+0,05 | 0,31+£0,09 | 0,24+0,12 | 0,62+0,12 | 0,43+0,15 | 0,9+0,16 | 0,78+0,17 1,5+0,17 1,06+0,2 2,2+0,2
v 0,07 0,54+0,1 0,09 0,84+0,12 | 0,38+0,15 1,3+0,16 | 0,76+0,17 1,6+0,18 | 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 po 30, 60, 120, 180, 240 min po podaniu naltreksonu

w dawce 5,0 mg/kg
—
DNI 30 min 60 min 120 min 180 min 240 min
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 0,9+0,2 1,2+0,2 1,3+0,25 2,0+0,25
I 0,2+ 0,06 0,3+0,06 0,4+0,1 0,4+0,1 1,0+0,16 1,4+0,16 1,6+0,2 2,2+0,2 1,8+0,2 2,6+0,2
111 0,09+0,04 | 0,26+0,06 0,35+0,1 0,75+0,1 0,6+0,16 1,3+0,16 1,2+0,2 2,2+0,2 1,94+0,2* 3,240,24
I\ 0,17+£0,06 | 0,19+0,06 0,04+0,1 0,5+0,1 0,56+0,16 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




STRESZCZENIE

Alkoholizm jako choroba manifestuje sig¢ utrata kontroli nad piciem, przymusem picia, zalezno$cia
somatyczna 1 psychiczna. Przedkliniczna ocena skutecznosci jego leczenia najczesciej dokonuje sig
przy uzyciu modeli zwierzgcych. W Zaktadzie Farmakologii otrzymano wyselekcjonowane linie
szczurow WHP (Warsaw High Preferring) pijace spontanicznie, co najmniej 5 g/kg/24h etanolu w
wolnym wyborze z woda. Linia WLP jest linia nisko preferujaca alkohol pijaca mniej niz 2 g/kg/24h
etanolu. Obie linie wykazuja szereg behawioralnych i neurochemicznych réznic. Szczury WHP pija
znacznie wigeej alkoholu w godzinach nocnych w pordwnaniu do szczuréw WLP. Szczury WHP pija znacznie wiecej
stodkich substancji w postaci 5, 10, 30% roztworu sacharozy lub 0,1% sacharyny w poréwnaniu do szczurow WLP.
Badania wykazaly, Ze fenotypy nadmiemego spozycia alkoholu (linia WHP) i spozycia najmniejszego (linia WLP) sa
dobrze utrwalone w pokoleniach F,, ,, Istnieje znamienna korelacja migdzy iloscia pitego alkoholu przez szczury linii
WHP i WLP a wielkoscia wiazania znakowanego muscimolu w korze zakretu obreczy. W przypadku braku uprzedniej
ekspozycji na dziatanie alkoholu brak jest réznic w wigzaniu tego samego zwiazku.

Stgzenie dopaminy (DA) i jej metabolitow (DOPAC, HVA) bylo znamiennie zmniejszone w
obrebie prazkowia u szczuréw WHP w poréwnaniu do szczuréw WLP. Roéwniez u szczurow WHP
wystapita bardzo wyrazna stymulacja aktywno$ci ruchowej po podaniu parenteralnym etanolu w
dawce 0,5 g/kg. Naltrekson w sposob dawkozalezny zmniejsza picie etanolu u szczurow WHP.

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