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STRESZCZENIE. Model znieruchomienia, uwa-
runkowanego strachu (freezing) jest jednym z naj-
bardziej interesujgcych testow modelujacych reak-
gje lekowe. Stuzy analizie mechanizmow zachowar
lekowych oraz badaniu nowych lekéw anksjolitycz-
nych. W pracy przedstawiono krotki przeglad zwie-
rzecych modeli zaburzen psychicznych, z uwzgled-
nieniem miejsca, jakie wsréd nich zajmuje test znie-
ruchomienia. Szczegdlng uwage zwricono na struk-
tury anatomiczne mozgu zaangazowane w nabywa-
nie i ekspresje reakcji uwarunkowanego leku oraz na
metody pozwalajqce na ich identyfikacje, jak np.:
uszkodzenia okreslonych struktur mézgu, pobudza-
nie ich (chemicznie, elektrycznie), badanie ekspresji
bialek c-fos. W podsumowaniu podkreslono wartosé
powyiszego testu do oceny dzialania nowych lekow
przeciwlgkowych.

SUMMARY. Conditioned fear (freezing) is one
of the most interesting animal models of anxiety.
It is designed for analysing mechanisms of emo-
tional reactions and for testing new anxiolytic
drugs. This paper presents also a brief review
of animal models of mental disorders, including
conditioned fear. Special attention is paid to brain
structures involved in the acquisition and express-
ion of fear responses and on methods used for
their identification. The latter include selective
lesions and electrical or chemical stimulation of
brain structures, as well as expression of c-fos
protein. In conclusion, predictive value of this test
as a method of determining the action of new
anxiolytic drugs is underlined.
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Podejécie redukcjonistyczne polega na zato-
zeniu, ze nawet w ztozonych ukladach neuro-
biologicznych, zjawiska i procesy mozna opi-
sa¢ i wyjasdni¢, sprowadzajac je do zjawisk
i proceséw przebiegajacych w ich elementach
skladowych. Podobne odniesienia mozna po-
czyni¢ badajac zachowanie ludzi i zwierzat.
Podobne popedy, instynkty dotycza calego

$wiata zwierzecego, w szczegoblnosci ssakow.
Te obserwacje zaczgto wykorzystywaé przy
modelowaniu réznych schorzen wystepujacych
u cztowieka, m.in. chorob psychicznych. Nie-
stety, istnieja takze powazne ograniczenia ply-
nace z takiego modelowania. W poréwnaniu
do zachowania zwierzat, na postgpowanie lu-
dz skladaja sie zlozone procesy motywacyjne
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Tablica 1. Przeglad niektorych modeli zwierzecych dotyczacych schizofrenii oraz depresji

1. Przyklady modeli dotyczacych schizofrenii

Zaburzenia zachowania towarzyszace podawaniu amfetaminy

Zaburzenia zachowania towarzyszace podawaniu fencyklidyny

Zaburzenie selektywnej uwagi i habituacji w modelu pre-puls inhibition (oslabienie efektéw bodzca
bezwarunkowego poprzez poprzedzenie go bodzcem obojetnym)

Model neurorozwojowy Lipskiej i Weinbergera [22] (uszkodzenie brzusznych hipokampéw
u oseskow szczurzych powoduje zmiany w funkcjonowaniu zwierzat w okresie ich dojrzaloéci
charakteryznjace si¢ wzmozeniem aktywnosci motorycznej, agresywnoéci oraz spadkiem pozycji

w hierarchii stada)

. Przyklady modeli dotyczacych depresii

amfetamina czy kokaina

Izolacja miodych malp od matek (obserwacja dotyczy zaréwno miodej malpy jak i matki)
Test przewleklego stresn Willnera 1 Pappa [34] (obserwacja zwierzat poddanych serii bodzcow
stresowych, takich jak: ograniczenie pokarmmu, halas, ozgbienie, powodujacych modelowa
anhedonie, tzn. spadek spozycia roztworu sacharozy

e Test Porsolta — test rezygnacji (immobilizacji) lub wymuszonego plywania

o Test wyuczonej bezradnosci (learned helplessness)

e Test polegajacy na znoszenin przez leki przeciwdepresyjne niektorych objawdw behawioralnych
(wzrost aktywnosci i agresywnosci), powstajacych w wyniku uszkodzenia opuszek wechowych

e Model przewleklego stresn hamujacy samopodawanie $rodkéw euforyzujacych, takich jak

I
e Depresyjny wplyw rezerpiny i innych lek6w o zblizonym dzialaniu na zachowanie lokomotoryczne
e
.

i emocjonalne dodatkowo komplikujac trudna
i niejednoznaczna ocene ich mechanizmow.
Koncepcje badania proceséw nerwowych
i psychicznych u zwierzat skupiaja si¢ wokodt
dwach zasadniczych podej$é eksperymental-
nych. Po pierwsze — sa to metody umozliwia-
jace obserwacje i ocene zachowania, po drugie
—pozwalajace §ledz¢ prace mozgu lub mody-
fikowaé jego czynnosé. Metody dotyczace ob-
serwacji zachowania obejmuja zaréwno obser-
wacje w §rodowisku naturalnym jak réwniez
badanie w warunkach laboratoryjnych. Sle-
dzenie pracy mozgu i modyfikacja jego czyn-
nosci dotyczyé moze zaréwno hamowania lub

pobudzania czynnosci jader mozgu, obserwa- -

cji zmian w jego funkcji po selektywnym
uszkodzeniu struktur lub ich selektywnej sty-
mulacji biochemicznej i elektrofizjologicznej.
Kontrolowane parametry sa bardzo liczne
i obejmuja: percepcje, emocje, uczenie sie,
pamieé kréotko- i dlugotrwaly itp. [31].
Biorac pod uwage powyzsze zastrzezenia
skonstruowano szereg ztozonych modeli cho-
r6b psychicznych. Nalezy zaznaczy¢, ze spek-
trum choréb modelowych w psychofarmako-

logii jest bardzo szerokie i dotyczy zar6wno
calosciowo potraktowanych zaburzen psy-
chicznych, np. niektére modele depresji albo
(co jest znacznie czestsze) poszczegdlnych
symptomoéw choréb psychicznych, np. Igk
w chorobach afektywnych czy schizofrenii
(ktorej objawy sa jednymi z trudniejszych do
modelowania) (tabl. 1).

Biorac pod uwage czesto$¢ wystepowania
zaburzen lekowych, rosnace tempo zycia i je-
go coraz wigksza anonimowo$é, nie ulega
watpliwodci, ze stanowi¢ beda one w przy-
szlosci powazny problem terapeutyczny. Wy-
mienione problemy dotykajace wspoélczesne-
go czlowieka stanowia wyzwanie dla psycho-
farmakologii i wskazuja na potrzebe rozwoju
modeli zwierzgcych pozwalajacych wniknaé
w nature chordb afektywnych i lekowych.
Modele, ktore sa obecnie stosowane dla ba-
dania wplywu nowych lekéw na emocje, wy-
korzystuje sie, ogélnie rzecz biorac, dla
dwoch najwazniejszych celow:

— po pierwsze — w celu okreslenia dzialania
psychotropowego nowych lekéw o poten-
cjalnym dziataniu anksjolitycznym,
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— po drugie — w celu wyjasnienia mechaniz-
mow fizjologicznych reakcji lekowych, np.
okreSlenia rodzaju neuroprzekaznikow
uwalnianych w przebiegu reakcji lekowej
czy tez lokalizacji w o.u.n. poszczegdlnych
struktur moézgu zwigzanych z ta reakcja.
Oczywiscie jest to problematyka powiaza-

na ze soba, poniewaz informacje o dzialaniu

zwiazkéw farmakologicznych daja takze wy-
obrazenie o neurobiologicznych podstawach
badanych reakcji, natomiast lepsze poznanie
mechanizméw neurobiologicznych umozli-
wia bardziej selektywne poszukiwanie no-
wych zwiazkow leczniczych. Modele reakcji
emocjonalnych shiza do mierzenia badZ
spontanicznego leku opartego na naturalnej
aktywnosci zwierzecia lub do analizy zacho-
wan bardziej skomplikowanych, np. naby-
tych nowych umiejetnosci (reakcji emocjo-

nalnych motywowanych lekiem) [20, 26, 27].
Zwierzece modele leku powinny spelniaé¢

okreslone kryteria, aby moglyby by¢ uwaza-

ne za wiarygodne. Efekt anksjolityczny uzy-
skany w badaniach na zwierzetach powinien
korelowaé ze skutecznos$cia kliniczna lekow

o ustalonej pozycji (walidacja metody), nie

moze wynikaé z innego dzialania niz prze-

ciwlekowe (np. wplyw amnestyczny czy
przeciwbdlowy). Wazne jest réwniez, zeby
skuteczno$é leku utrzymywala sie po jego
podaniach wielokrotnych, a takze, aby wie-
cej niz jedna grupa substancji powodowala

redukcje leku w danym modelu [6].

Przy konstruowaniu wiarygodnych zwie-
rzgcych modeli reakcji psychicznych nalezy
zalozy¢ homologie odpowiedzi, tzn. reakcji
zwierzecych i ludzkich. U ssakéw te same
bodzce Igkowe moga wywolaé zroéznicowa-
ne, ale podobne (miedzy gatunkami) reak-
cje: znieruchomienie (freezing), ucieczka
(flight), grozenie obronne badz atak (defen-
sive threat/attack), a nawet udawanie $mierci
(death-feigning) [27].

Modele badajace zachowania lekowe po-
sluguja si¢ nie tylko naturalnymi zachowa-
niami zwierzat, jak: lekiem przed nowym,
nieznanym otoczeniem (neofobia), skton-
noécia do przebywania w ciemnym otocze-

179

niu (cecha charakterystyczna dla szczuréw),
ale takze wykorzystuja zachowania uwarun-
kowane oraz metody oparte na dzialanin
substancji o udowodnionych wlasciwosciach
prolekowych. Stosuje si¢ takze stymulacje
elektrofizjologiczna odpowiednich struktur
mozgu, np. ciala migdalowate (tabl. 2).

Test otwartego pola jest jednym z czesciej
stosowanych testow. W tescie tym bada sig
naturalny lek gryzoni przed nowym otocze-
niem (neofobia). Analizowana jest aktyw-
no$§¢ motoryczna, ilo$¢ wejs¢ do jasno
oswietlonego pola centralnego i czas w nim
spedzony, a takze tzw. efekt antytigmotak-
tyczny (tzw. sklonnod¢ do trzymania si¢ bli-
sko Scian).

Test uniesionego labiryntu krzyzowego
jest odmiana testu otwartego pola i polega na
obserwowaniu zwierzat przemieszczajacych
sie miedzy ramionami labiryntu w ksztalcie
,»plusa’ (+), z ktérych jedne sa otwarte, tzn.
nie maja $cian, podczas gdy inne sa zamknie-
te, tzn. maja Sciany. Mierzy sie calkowitg
aktywno$¢ zwierzat oraz eksploracje ramion
otwartych. Wykorzystuje sie tutaj, podobnie
jak w otwartym polu, lgk przed nowym oto-
czeniem, a takze przed otwarta przestrzenia
(model neofobii i agorafobii).

Metody oparte na pomiarze aktywnoSsci
lokomotorycznej i eksploracyjnej gryzoni sa
wrazliwe na niespecyficzne dzialanie ogdlnie
hamujace i depresyjne lekow, np. benzodia-
zepin (BZD) i informacje uzyskane przy po-
mocy takich testéw nie moga by¢ bezposre-
dnio przektadane na mechanizmy czy proce-
sy towarzyszace zaburzeniom emocjonalno-
-lekowym u ludzi. Ponadto wiadomo, ze
wrazliwo$¢ zwierzat na anksjolityczne dzia-
lanjie BZD maleje wraz z wiekiem, tzn. im
starsze zwierzeta sa badane tym mniej wi-
doczny jest efekt ich dzialania. W przypad-
ku wplywu sedatywnego wystepuje przeciw-
na korelacja. U ludz natomiast zaobserwo-
wano odwrotna tendencje, czyli narastanie
wrazliwosci na anksjolityczne dzialanie
BZD z wiekiem [17]. ,,Pelni agonisci” kom-
pleksu receptora GABA,, np. diazepam,
powoduja w tefcie uniesionego labiryntu
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Tablica 2. Przeglad niektorych testow badajacych zachowania Igkowe

1. Testy oparte na naturalnych reakcjach zwierzat (gléwnie neofobii)

e Test otwartego pola
@ Test uniesionego labiryntu krzyzowego

e Test zagrzebywania kulek
e Test interakcji socjalnej

@ Testy hipertermii

e Test swobodnej eksploracji

e Test wokalizacji oseskow izolowanych od matek

II. Testy wykorzystujace zachowania uwarunkowane (reakcje instrumentalne)

Test Gellera-Seiftera

Test konfliktowy Vogla

Unikanie bierne i aktywne

Odruch wzdrygniecia (startle reflex)

warunkowy

Warunkowanie leku (conditioned fear — freezing), zaréwno na otoczenie (kontekst) jak i na bodziec

III. Testy wykorzystujace metody farmakologiczne i elektrofizjologiczne

e Prolekowe dzialanie substancji takich jak pentybentetrazol
o Model leku panicznego wystgpujacy po stymulacji elektrycznej istoty szarej okolowodociagowej
e Wywolywanie reakcji legkowych w odpowiedzi na stymulacje elektryczna cial migdatowatych

krzyzowego wzrost wyj$¢ zwierzat na ramio-
na otwarte, nasilaja zachowanie eksploracyj-
ne zaréwno po podaniach jedno- jak i wielo-
krotnych, w dawkach nie wplywajacych na
ogolna aktywno$é motoryczna. W wyzszych
dawkach diazepam moze zmniejszac aktyw-
no§¢ motoryczna, co jest pochodna dziala-
nia miorelaksacyjnego i wplywu sedatywno-
-nasennego [28].

Test separacji osesk6w szczurzych polega
na izolowaniu malych szczuréw od matek.
Zwierzeta w tej wybitnie stresujacej sytuacji
emituja ultradzwigki jako sygnal zagroze-
nia, w stopniu zaleznym od awersyjno$ci
warunkéw testu [1].

Interesujacy koncepcyjnie jest rowniez test
zagrzebywania kolorowych kulek (murble
burying test) polegajacy na tym, ze zwierzeta
(zwykle myszy) zakopuja w $cidlce kolorowe
kulki, ktore sa dla nich zrodlem awersyjnych
bodzcoéw. Obserwator poprzez policzenie
ilodci zagrzebanych kulek moze z dos¢ duza
doktadnoscia wyskalowaé poziom lgku [6].

Test interakcji socjalnych przeprowadza
sie w warunkach silnej stymulacji awersyjnej,

tzn. w intensywnie o$wietlonym pomieszcze-
niu w aparacie, do ktérego zwierzeta (szczu-
ry) nie sa przyzwyczajone. Bada si¢ w tym
teScie czestosé i rodzaj kontaktow miedzy
zwierzetami, np. weszenie, kontakt bezposre-
dni, Sredni dystans utrzymywany miedzy
zwierzetami (najczeéciej sa to pomiary skom-
puteryzowane) [26].

Kolejny test mierzacy wzrost temperatury
ciala zwierzat poddanych dzialaniu bodz-
cow stresowych opiera si¢ na obserwacji, ze
przy kolejnym wyjmowaniu z klatki zwie-
rzat hodowanych w kolonii, zwierzeta wyj-
mowane na koncu wykazuja wyrazny wzrost
temperatury ciala, efekt hamowany przez
podanie benzodiazepin [1].

Testy oparte na dzialaniu $rodkéw prole-
kowych zwykle dotycza hamowania czynnoéci
kompleksu receptora GABA,, zwigzanego
z kanalem chlorkowym. Zablokowanie go
powoduje wystapienie reakcji lekowych, ale
takze obniZenie progu drgawkowego (pikroto-
ksyna, bikukulina, pentybentetrazol) [20, 28].

Takze metody polegajace na stymulacji
odpowiednich struktur moézgu (najczgiciej
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jadra migdalowate) sa bardzo interesujace,
poniewaz dostarczajg nie tylko wiadomosci
o dzialaniu lekow, ale takze poszerzaja wie-
dze na temat znaczenia réznych struktur
mbzgu w procesach wzbudzania i mediowa-
nia reakcji lekowych.

Model leku panicznego polegajacy na sty-
mulacji, przy pomocy pradu elektrycznego
lub przez lokalne podanie aminokwasow
pobudzajacych, istoty szarej okolowodo-
ciagowej (szczegdlnie grzbietowej jej czedci),
albo $rodkowych czeSci podwzgdrza, wy-
daje sie najbardziej wiernie oddawac objawy
tego zaburzenia. Zwierzeta poddane tej pro-
cedurze intensywnie wokalizuja, sa pobu-
dzone motorycznie, a czasem nawet docho-
dz do napadu drgawek [16]. Wiadomo tak-
ze, ze gdy podobna stymulacje wykonywano
u ludzi poddawanych zabiegom neurochi-
rurgicznym, relacjonowane przez nich do-
znania byly zdecydowanie nieprzyjemne,
z towarzyszacym wybitnym nasileniem od-
czuwania leku [25].

MODELE LEKU UWARUNKOWANEGO

Modele polegajace na warunkowaniu lgku
sa metodami interesujacymi metodycznie
oraz wnoszacymi stosunkowo duzo danych,
nie tylko o charakterze testowanych substan-
cji, ale takze o funkcjonowaniv samego méz-
gu. Warto wiec bardzej szczegdlowo omowic
niektére z tych testow. Polegaja one na pota-
czeniu bodzca bezwarunkowego, jakim naj-
czesciej jest lagodny szok elektryczny, z bodz-
cem warunkowym, ktérym moze byé samo
otoczenie (warunkowanie do kontekstu), im-
puls $wietlny czy tez dzwiek o okrelonej cze-
stotliwosci i nasileniu. NajczeSciej doswiad-
czenie przeprowadza si¢ w cyklu kilkudnio-
wym. Pierwszego dnia zwierzeta sa umiesz-
czane na krotko (1-2 min.) w klatce, w ktorej
pozniej beda badane. Pierwszy dzen testu ma
za zadanie wywolanie §ladoéw pamieciowych
dotyczacych otoczenia. Dzieni kolejny jest
dniem warunkowania. W tej samej klatce co
poprzednio zwierzeta sa poddawane poje-

181

dynczemu, bad? serii, bodzcow elektrycznych
o stabym nasileniu. Trzeciego dnia umieszcza
sie zwierzeta w tym samym miejscu i spraw-
dza ich reakcje lekowe wobec uwarunkowa-
nego awersyjnie otoczenia. Zwierzeta ocze-
kujace szoku elektrycznego przyjmuja cha-
rakterystyczna postawe. Sa znieruchomiale
(zadnych widocznych rucho6w ciala poza nie-
wielkimi ruchami bocznymi glowy oraz po-
trzebnymi do oddychania, wlaczajac w to
ruchy weszenia), w charakterystycznej skur-
czonej pozycji, a ponadto ich zachowanie
charakteryzuje sie¢ nadwrazliwoscia na bodz-
ce dotykowe i dzwigkowe. Mierzonym pa-
rametrem jest czas przebywania w znieru-
chomialej pozycji (freezing) [29, 30]. Metoda
ta ma wiele modyfikagji: np. szczur moze by¢
jedynie Swiadkiem sytuacji, w ktdrej inne
zwierze jest poddawane opisanemu proceso-
wi warunkowania. Taki sposéb nabywania
reakcji awersyjnej przez wglad, nazwano wa-
runkowaniem spolecznym. Efekty warunko-
wania przez wglad sa podobne do opisanych
powyzej, tzn. wystepuje reakcja znierucho-
mienia. Co ciekawsze, w modelu samopoda-
wania kokainy czy morfiny, zwierzeta warun-
kowane przez wglad wstrzykuja sobie zwiek-
szone iloéci leku, w poréwnaniu z efektami
warunkowania wylacznie przy pomocy szoku
elektrycznego [33].

Zrédiem opisanych reakcji jest percepcja
sygnalow awersyjnych wywohijacych lek.
Jak wspomniano, znieruchomienie charak-
teryzuje si¢ stanem zredukowanej aktyw-
nofci, z jednoczesna nadwrazliwoScia na
bodzce dzwigkowe i dotykowe. Ten rodzaj
zachowania jest bardzo czesto spotykana
w naturze reakcja na zagrozenie. Co cieka-
we, na tym etapie reakcji awersyjnej zwie-
rzeta zwykle nie wokalizuja, tym samym nie
sygnalizuja stanu zagrozenia. Dzieje sie tak
poniewaz, jak sie wydaje, w warunkach na-
turalnych wokalizacja zmniejszalaby szanse
przezycia osobnika ze wzgledu na wieksze
prawdopodobienistwo dostrzezenia go przez
potencjalnego drapieznika. Istotnym jest
rowniez to, ze znieruchomienie jest reakcja
na zagrozenie lub na sygnaly z otoczenia
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informujace o potencjalnym zagrozeniu.
Bezposrednie zagrozenie wyzwala natomiast
w zwierzecit aktywne postacie reakcji
obronnych, takie jak walka badZ ucieczka,
poniewaz w tym przypadku znierucho-
mienie nie przyniostoby juz dodatkowych
korzysci, nie zwiekszajac tym samym szansy
przetrwania.

Test ten charakteryzuje si¢ kilkoma ce-
chami, ktére czynia go atrakcyjnym narze-
dziem badawczym. Testowane leki mozna
stosowac nie tylko w fazie badania wyuczo-
nej reakcji, czyli w dniu testu, ale rowniez
przed warunkowaniem lub po warunkowa-
nin. Czas podania badanych lekéw ma is-
totne znaczenie dla interpretacji otrzyma-
nych wynikow. W przypadku stosowania
ich przed faza warunkowania leki moga
wplywaé na duza ilo$¢ zmiennych i w ten
sposdb modyfikowaé obserwowana reakcje.
W zwiazku z powyzszym nalezy kontrolo-
wacé ich dzialanie na:

— prog bélowy i percepcje bodzcow,

~ uczenie i pamiegé,

— pobudliwos¢ o.u.n.,

— czynnoéci emocjonalne i motywacyjne.

W przypadku zastosowania lekéw bezpo-
$rednio po warunkowaniu reakcji lekowej
nalezy przede wszystkim liczy¢ si¢ z ich
wplywem na procesy utrwalania §ladu pa-
mieciowego. Charakterystyka farmakolo-
giczna §rodka réwniez ma duze znaczenie,
np. podanie midazolamu, leku z grupy ben-
zodiazepin, powodowaé moze niepamiec
wsteczna 1 nastepcza, w ten sposob zakloca-
jac nabywanie reakcji warunkowej w fazie
utrwalania §ladu pamieciowego.

Wrydaje sig, ze najbardziej ,,czysta” inter-
pretacyjnie sytuacja jest badanie wplywu le-
kéw na juz wyrobiona reakcje lgkowa.
W ten sposdb wplyw anksjolityczny czy an-
ksjogenny dotyczy jedynie ekspresji utrwa-
longj reakcji. Te bardziej szczegblowe uwagi
metodyczne dotyczace jednego testu mialy
za zadanie pokazaé stopien komplikacji
probleméw i zlozono$c zjawisk analizowa-
nych przez psychofarmakologie ekspery-
mentalna.

Janusz Szyndler, Adam Pla‘nik

ROLA UKLADU LIMBICZNEGO

Uklad limbiczny od dawna jest uwazany
za podstawowa strukture o.u.n. bioraca
udzial w powstawaniu i regulacji emocji
(rys. 1). Struktury wchodzace w sklad jader
limbicznych mézgu charakteryzuja sie wie-
ioma wspdlnymi cechami. Na przyklad ce-
chuja si¢ podobnym poziomem wzbudzenia
potrzebnym dla wywolania reakcji emo-
cjonalnych. Jedna z ich podstawowych rél
(hipokampy) jest poréwnywanie dotychcza-
sowych doswiadczen zakodowanych w méz-
gu, z aktualnie rejestrowanymi bodzcami.
Funkcjonowanie hipokampalnego kompa-
ratora jest istotne w procesie dolaczania no-
wych do$wiadczen, a takze dla adaptacji do
nowego Srodowiska. Koncowym efektem
dzialania struktur limbicznych jest aktywa-
cja odpowiednich ukladéw wykonawczych,
w tym takze autonomicznego i hormonalne-
go. Reakcje ucieczki, znieruchomienia czy
agresji sa sprzezone ze zZmianami w czyn-
nosci ukladu oddechowego i krazenia,
a takze z wydzelaniem adrenaliny i korty-
kosteroidow [19]. Bardzo wiele prac badaw-
czych koncentrowalo si¢ na analizie udzialu
poszczegolnych struktur mézgu w reakcjach
lekowych. Zostaly one obecnie dos¢ doklad-
nie zidentyfikowane, Naleza do nich struk-
tury pozornie slabo ze soba zwiazane: kora
przedczolowa, boczna czeS¢ podwzgodrza,
ciala migdalowate — zar6wno jadra boczne,
jak i podstawno-boczne oraz jadro §rodko-
we, grzbietowa i brzuszna cze$¢ hipokampa,
istota szara okolowodociagowa, a takze do-
glowowa brzuszno-przysrodkowa i brzusz-
no-boczna cze$¢ rdzenia przedluzonego
(rys. 1). Bodzce ze $rodowiska zewnetrznego
sa przewodzone droga od receptorédw senso-
rycznych do obszaréw czuciowych wzgdrza
i kory czuciowej, a nastepnie do ciat mig-
datowatych, gdzie poprzez jadra boczne
i przySrodkowe dostaja sie do czesci Srod-
kowej. Kolejne projekcje przewodza impul-
sy do jadra siatkowatego mostu, potegujac
odpowiedz na uwarunkowany kontekst.
Z kolei reakcja uktadu autonomicznego
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PODSTAWNO- PODSTAWNO-
BOCZNE MIGDALOWATE PRZYSRODKOWE
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Rysunek 1. Zmodyfikowany schemat obrazujacy przewodzenie sygnaléw w procesie warunkowania leku
wg Le Doux [1993]. Opis w tekscie.

jest uzalezniona od projekcji wychodzacych leznione od aktywaciji struktur istoty szarej
z bocznego obszaru podwzgorza. Pozostale okolowodociagowej, przy czym cze$é¢ brzu-
elementy odpowiedzi behawioralnej sa uza- szna jest, jak siec wydaje, odpowiedzialna za
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bierne reakcje obronne typu freezing, nato-
miast cze$¢ grzbietowa — za aktywna obrong
typu walka czy ucieczka [5].

Obserwacje zmian w zachowaniu emocjo-
nalnym i procesach neurowegetatywnych,
wystepujacych po draznieniu wymienionych
struktur moézgu, dowiodly ich zaangazowania
w reakcjach typu defensywnego. Podobne in-
formacje uzyskano po analizie zmian w zacho-
waniu, wystgpujacych na skutek selektywnego
uszkodzenia struktur moézgu, pobudzaniu ich
pradem elektrycznym lub aminokwasami po-
budzajacymi oraz droga badania uwalniania
w o.u.n. neuroprzekaznikéw, w odpowiedz
na stres. W przypadku leku uwarunkowanego
jednym z najwazniejszych efektow jest wzrost
,,obrotéw’’ serotoniny w korze przedczolowej
[11]. Zjawisko to wystepuje szczegolnie silnie
w regionie $rodkowym kory przedczolowej
nasuwajac wniosek, ze jest to obszar o szcze-
gblnym znaczenin w wywolywaniu reakcji
lekowych. Do analizy tego problemu zasto-
sowano technike mikrodializy, pozwalajaca
na mierzenie zewnatrzkomoérkowego stezenia
serotoniny u zwierzat poddanych procedurze
uwarunkowanego leku. Po podaniu citalopra-
mu (SSRI) obserwowano silny wzrost stezenia
serotoniny w korze przedczolowej, skorelo-
wany z wybitnym oslabieniem reakdji znieru-
chomienia. Powyzszy fakt sugeruje, ze SSRI
(stosowane jako leki anksjolityczne w klinice)
hamuja reakcje znieruchomienia droga selek-
tywnego nasilania transmisji serotoninowej,
zaburzanej w wybranych strukturach mézgu
przez stres [11].

Bardzo obszerna literatura wskazuje, ze
cialo migdalowate takze pelni istotna role
w nabywaniu i ekspresji leku warunkowane-
go. Uszkodzenie tej struktury w caloéci lub
tez niektdrych jego jader, np. bocznego lub
centralnego (pelnigcych, jak sie wydaje,
podstawowa role w ekspresji i nabywaniu
leku warunkowanego), powoduje bardzo
wyrazne zaburzenia przebiegu proceséw wa-
runkowania emocjonalnego [13, 15, 18].
Obok wyze] wspomnianego ciala migdalo-
watego, istotne sa takZze projekcje do pnia
moézgu i rdzenia przedtuzonego (rys. 1). Sa
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to struktury integrujace rozne elementy od-
powiedzi lekowej. W badaniu struktur zaan-
gazowanych w procesy warunkowania leku
wykorzystuje sie takze znakowane radioizo-
topem pochodne benzodiazepiny, tzn. leki
o udowodnionej skutecznosci zar6wno w na-
bywaniu, jak i ekspresji leku warunkowa-
nego. Warto podkreslié, ze najwieksza kon-
centracje diazepamu, skorelowana z efektami
behawioralnymi, wykazano w jadrze podsta-
wno-bocznym, a takze w jadrze centralnym
ciata migdalowatego [13, 15, 18]. Agonisci
receptoréw BZD hamuja nabywanie odpo-
wiedzi uwarunkowanej oraz powstawanie
uwarunkowanego leku. Na przyklad, poda-
nie midazolamu przed procedura warunko-
wania szokiem elektrycznym powodowalo
skrdcenie czasu uwarunkowanego znierucho-
mienia u szczurow [10].

TEST ZNIERUCHOMIENIA
(;;ZAMROZENIA - FREEZING”)

Reakcja znieruchomienia (freezing) byta
takze redukowana przez bezposrednie poda-
nie midazolamu do brzuszno-bocznej czedci
ciala migdalowatego, przed warunkowaniem
reakcji lekowej [10]. Sugeruje to role ciala
migdalowatego w amnestycznym dzialaniu
BZD. Nalezy podkresli¢, ze podanie BZD do
brzuszno-bocznej czedci cial migdalowatych
wplywa takze bardziej selektywnie na ekspre-
sje zachowan uwarunkowanych Igkiem [10].

Jedna z metod sluzacych do lokalizacji
struktur mozgu zaangazowanych w badane
reakcje emocjonalne jest analiza wystepowa-
nia biatka c-fos w o.u.n. Biatko c-fos jest
produkowane w neuronach i pozostaje tam
przez krotki okres czasu. Produkcja tego bial-
ka jest zwiazana z szybka odpowiedzia neuro-
néw na wzrost stezenia cAMP lub cGMP,
spowodowany bezposrednim pobudzeniem
neuronu. Tak wigc biatko c-fos jest wygod-
nym markerem do oznaczania poziomu ak-
tywnosci neuronalnej réznych struktur o.u.n.

W wielu strukturach moézgu wykazano
wzrost produkcji c-fos mRNA i podobnych
biatek w odpowiedzi na bodzce bodlowe,
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dzwickowe, stresowe i lekowe, a takZe w prze-
biegu zespolow abstynencyjnych, w uzaleznie-
niach lekowych. W przypadku uwarunkowa-
nego leku najbardzej aktywnymi regionami
byly ciata migdatowate (jadro centralne, bocz-
ne), srodkowa cze$¢ podwzgdrza, miejsce sina-
we, cze$¢ grzbietowa istoty szarej okolowodo-
ciagowej i glebokie warstwy wzgoérkow gor-
nych wzgbdrza [32]. Wzrost stezenia bialek
c-fos w odpowiedz na lgk uwarunkowany byt
obserwowany takZze w neuronach dopaminer-
gicznych brzusznego obszaru nakrywki (ven-
tral tegmental area). Niestety wiadomo, Ze
wazrost aktywnosci neuronow dopaminergicz-
nych jest czesto zwiazany z reakcja na malo
specyficzne bodzce [9]. Ciekawym zjawiskiem
towarzyszacym uwarunkowanemu lgkowi jest
pojawianie sie hipoalgezji. Efekt ten jest pra-
wdopodobnie zwigzany z pobudzeniem pro-
jekgji dopaminergicznej do opioido-wrazli-
wych neuronéw, znajdujacych sie w obszarze
brzusznym istoty szarej okolowodociagowej,
a takze do brzusznego obszaru nakrywki [8].
Wykazano, ze podanie diazepamu hamowato
zarOwno ekspresjc uwarunkowanego leku
oraz hipoalgezje powodowanag przez lek [14].
Wrydaje sie, ze srodmoézgowiowy uktad do-
paminergiczny jest zaangazowany w ekspresje
roznych skladowych reakcji lekowych, Wplyw
leku na poziom odczuwania bolu nie za-
skakuje, jesli uswiadomimy sobie, ze strach
i lek sa reakcjami adaptacyjnymi wobec
zagrozenia. Oslabienie odczuwania bélu na
skutek silnej reakcji lekowej moze zwiekszaé
prawdopodobienstwo sukcesu w ewentualnej
walce o przetrwanie.

Jak wyzej wykazano, ciala migdalowate sg
waznymi strukturami z punktu widzenia or-
ganizacji odpowiedzi behawioralnej na bodz-
ce lekowe. W chwili obecnej nie ulega watpli-
wosci, Ze rOwnie waznymi strukturami zaan-
gazowanymi w tych procesach sa hipokam-
py. Udowodniono, ze uszkodzenia (lezje)
grzbietowej czeSci hipokampoéw powoduja
ostabienie zar6wno nabywania, jak i ekspresji
leku uwarunkowanego [23, 24]. Zjawisko to
dotyczylo glownie leku warunkowanego na
kontekst (otoczenie), a w mniejszym stopniu
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wystapito wobec jasno okreslonych bodzcow
awersyjnych, takich jak $wiatlo czy dzwiek.
Uszkodzenia hipokampoéw prawdopodobnie
uniemozliwiaja tworzenie wieloskladniko-
wych asocjacji, niezbednych przy powstawa-
niu reakcji uwarunkowanych wzgledem oto-
czenia. Pewne znaczenie moze mie¢ tez fakt,
iz bodziec pojedynczy, ale jasno sprecyzowa-
ny, powoduje powstanie trwalszych $ladéw
pamieciowych, trudniejszych do zaburzenia.
Pelna ocena wplywu uszkodzen grzbietowych
czesci hipokampa jest utrundniona z powodu
ich dziatania na lokomocje. Lezje hipokam-
pow powoduja bardzo silny wzrost lokomo-
cji, przez co utrudniaja jednoznaczna inter-
pretacje wynikow [23, 24].

Kolejna struktura o zasadniczym znacze-
niu dla powstawania reakcji zwiazanych z le-
kiem uwarunkowanym, jest istota szara oko-
lowodociagowa. Selektywne uszkadzanie tej
struktury wskazuje, ze w reakcjach typu free-
zing bardziej zaangazowana jest jej czeS¢
brzuszno-boczna niz grzbietowa [3]. Modele
funkcjonalnej organizacji istoty szarej okolo-
wodociagowej (PAG, the midbrain peria-
queductal gray) dowodza, ze w regulacji od-
powiedzi emocjonalnej na uwarunkowany
lek uczestniczy czg§é brzuszno-boczna, czesé
boczna oraz czeSc grzbietowa, przy czym rola
kazdej z tych czgsci jest odmienna. Wniosek
ten wyciagnieto na podstawie analizy efek-
tow miejscowych podan aminokwasow po-
budzajacych [4]. Stwierdzono, ze bezposred-
nia aktywacja regionu brzuszno-bocznego is-
toty szarej okolowodociagowej (VLPAG),
w przeciwienstwie do opisanych reakcji znie-
ruchomienia — freezing, wywoluje postac nie-
reaktywnej immobilizacji, ktora jest opisywa-
na jako skulona pozycja w klatce z obnizona
wrazliwoscia na bodzce dzwickowe i dotyko-
we. Nie ulega watpliwosci, Ze nie jest to typo-
wa reakcja znieruchomienia, w ktorej mamy
do czynienia z nadwrazliwosdciag na bodzce
zewnetrzne.

Wybidrcze pobudzenie czeSci bocznej
i grzbietowej istoty szarej okolowodociago-
wej (LPAG) powoduje wystapienie reakcji
obronnych typu ,,paniczna ucieczka’, takze
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odmiennych od typowej reakcji typu zamro-
zenia, z nadwrazliwoscia eksteroreceptywna
[7]. Dopiero aktywacja obu czesci PAG jed-
nocze$nie wyzwala zachowanie obronne ce-
chujace sie znieruchomieniem z nadwrazli-
woscig na bodzce zewnetrzne. Proby doklad-
nego wyjasnienia roli istoty szarej okolowo-
dociagowej w powstawaniu reakcji obron-
nych sa trudne i wydaje sie, ze wzajemna
wspolgra roéznych jej czeSci zapewnia efekt
odpowiedni do typu zagrozenia (rys. 1).
Metoda pomocna w wyjasnianiu podob-
nych watpliwosci jest badanie ekspresji biat-
ka c-fos, dla okreslenia aktywacji poszczegol-
nych grup neuronow. Ta neurochemiczna
metoda dostarcza bezposrednich danych na
temat zaangazowania poszczegolnych struk-
tur mézgu, w powstawaniu odpowiedzi be-
hawioralnej. Jak wspomniano uprzednio,
sprawdzenie obecnoéci specyficznego biatka
(produktu genu c-fos) pozwala na precyzyjne
okreslenie roli struktur o.u.n. w reakcji na
bodzce srodowiskowe, czynniki traumatyzu-
jace, a takze na leki psychotropowe. Wykaza-
no, ze w reakcji na bodzce lekowe najwigksze
stezenie c-fos wystapito w VLPAG, w poréw-
naniu z pozostalymi regionami PAG [3]. Sa
to wyniki zgodne z danymi uzyskanymi
w wyniku uszkadzania tej struktury, w mode-
u uwarunkowanego leku [3].
Przedstawione wyniki dowodza, ze jadra
migdatowate, kora przedczolowa, hipokam-
py i PAG pehia istotna i skoordynowana
role w regulacji elementéw zachowania, ak-
tywacji autonomicznego uktadu nerwowego
i uktadu hormonalnego, tzn. zjawiskach to-
warzyszacych powstawaniu i ekspresji za-
chowania lekowego typu zamrozenie, free-
zing. Potwierdzeniem takiej konkluzji jest
fakt hamowania ekspresji bialek c-fos,
w wymienionych strukturach moézgn, przez
diazepam [2]. W $wietle jego powszechnie
akceptowanego dzialania anksjolitycznego
ta obserwacja moze by¢ uznana za kolejny
dowdd na udzial wymienionych struktur
o.un. w reakcjach lekowych. Ocena selek-
tywnosci tego zjawiska biochemicznego jest
jednak trudna, poniewaz bodzce prowadza-
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ce do wzrostu ekspresji c-fos w PAG moga
by¢ takze pochodzenia obwodowego. Wia-
domo na przyklad, ze VLPAG otrzymuje,
droga z jadra pasma samotnego oraz rdze-
nia krggowego, bodzZce z receptordw czucio-
wych trzewnych i somatycznych. Zadziala-
nie bodZzca bolowego, np. impulsu elektry-
cznego, moze w ten sposdéb powodowad
wzrost ekspresji c-fos w VLPAG. Tak wigc
opisana reakcja nie musi by¢ wylacznie
zwiazana z sama reakcja ,,zamrozenia”, ale
takze z dzialaniem bodzca bélowego [3, 32).
Podsumowujac, nie ulega watpliwosci, ze
liczne struktury moézgu sa zaangazowane
w reakcie obronne typu freezing, zwiazane
z warunkowaniem bodzcow awersyjnych
wzgledem otoczenia. Dos¢ dobre ich pozna-
nie i zidentyfikowanie pozwala nie tylko na
wysnuwanie wnioskow co do funkcjonowa-
nia mézgu ,.emocjonalnego”, ale rdwniez na
badanie substancji o dzialaniu potencjalnie
anksjolitycznym. W tym modelu swoja sku-
teczno$¢ wykazaly pochodne benzodiazepi-
ny, agonisci receptoréow 5-HT-1A, a takze
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny [12]. Wszystkie te leki dzialaja
anksjolitycznie i sa wykorzystywane w terapii
rozmaitych zaburzen lekowych. Fakt ten
podkresla wartos¢ tego modelu dla okresla-
nia przydatno$ci innych zwiazk6w o potenc-
jalnym dziataniu przeciwlgkowym oraz ko-
rzystnie wyrdznia go na tle wielu wspolczes-
nie stosowanych testow. Wlaénie te cechy
zdecydowaly o jego dokladniejszym przedsta-
wieniu w niniejszym opracowaniu. Wiele da-
nych wskazuje, ze relatywnie dobrze poznane
mechanizmy strukturalne i neuroprzekazni-
kowe spowoduja, ze bedzie si¢ stawal coraz
popularniejszym testem w przedklinicznych
badaniach proceséw emocjonalnych oraz
skriningu nowych lekéw przeciwlekowych.
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