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STRESZCZENIE. Model znieruchomienia, uwa
runkowanego strachu (jreezing) jest jednym z naj
bardziej interesujących testów modelujących reak
cje lękowe. Służy analizie mechanizmów zachowań 
lękowych oraz badaniu nowych leków anksjolitycz
nych. W pracy przedstawiono krótki przegląd zwie
rzęcych modeli zaburzeń psychicznych, z uwzględ
nieniem miejsca, jakie wśród nich zajmuje test znie
ruchomienia. Szczególną uwagę zwrócono na struk
tury anatomiczne mózgu zaangażowane w nabywa
nie i ekspresję reakcji uwarunkowanego lęku oraz na 
metody pozwalające na ich identyfikację, jak np.: 
uszkodzenia określonych struktur mózgu, pobudza
nie ich (chemicznie, elektrycznie) , badanie ekspresji 
białek c-fos. W podsumowaniu podkreślono wartość 
powyższego testu do oceny działania nowych leków 
przeciwlękowych. 

SUMMARY. Conditioned jear (jreezing) is one 
oj the most interesting animal models oj anxiety. 
It is designed jor analysing mechanisms oj emo
tional reactions and jor testing new anxiolytic 
drugs. This paper presents also a briej review 
oj animaI model s oj mental disorders, including 
conditioned jear. Special attention is paid to brain 
structures mvolved in the acquisition and express
ion oj jear responses and on methods used jor 
their identification. The latter include selective 
lesions and electrical or chemical stimulation oj 
bram structures, as well as expression oj c-fos 
protein. In conclusion, predictive value oj this test 
as a method oj determining the action oj new 
anxiolytic drugs is underlined. 
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Podejście redukcjonistyczne polega na zało
żeniu, że nawet w złożonych układach neuro
biologicznych, zjawiska i procesy można opi
sać i wyjaśnić, sprowadzając je do zjawisk 
i procesów przebiegających w ich elementach 
składowych. Podobne odniesienia można po
czynić badając zachowanie ludzi i zwierząt. 
Podobne popędy, instynkty dotyczą całego 

świata zwierzęcego, w szczególności ssaków. 
Tę obserwację zaczęto wykorzystywać przy 
modelowaniu różnych schorzeń występujących 
u człowieka, m.in. chorób psychicznych. Nie
stety, istnieją także poważne ograniczenia pły
nące z takiego modelowania. W porównaniu 
do zachowania zwierząt, na postępowanie lu
dzi składają się złożone procesy motywacyjne 
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Tablica 1. Przegląd niektórych modeli zwierzęcych dotyczących schizofrenii oraz depresji 

I. Przykłady modeli dotyczących schizofrenii 

• Zaburzenia zachowania towarzyszące podawaniu amfetaminy 
• Zaburzenia zachowania towarzyszące podawaniu fencyklidyny 
• Zaburzenie selektywnej uwagi i habituacji w modelu pre-puls inhibition (osłabienie efektów bodźca 

bezwarunkowego poprzez poprzedzenie go bodźcem obojętnym) 
• Model neurorozwojowy Lipskiej i Weinbergera [22] (uszkodzenie brzusmych hipokampów 

u osesków szczurzych powoduje zmiany w funkcjonowaniu zwierząt w okresie ich dojrzałości 
charakteryzujące się wzmożeniem aktywności motorycmej, agresywności oraz spadkiem pozycji 
w hierarchii stada) 

n. Przykłady modeli dotyczących depresji 

• Depresyjny wpływ rezerpiny i innych leków o zbliżonym działaniu na zachowanie lokomotoryczne 
• Izolacja młodych małp od matek (obserwacja dotyczy zarówno młodej małpy jak i matki) 
• Test przewlekłego stresu Willnera i Pappa [34] (obserwacja zwierząt poddanych serii bodźców 

stresowych, takich jak: ograniczenie pokarmu, hałas, oziębienie, powodujących modelową 
anhedonię, tzn. spadek spożycia roztworu sacharozy 

• Test Porsolta - test rezygnacji (immobilizacji) lub wymuszonego pływania 

• Test wyuczonej bezradności (learned helplessness) 

• Test polegający na znoszeniu przez leki przeciwdepresyjne niektórych objawów behawioralnych 
(wzrost aktywności i agresywności), powstających w wyniku uszkodzenia opuszek węchowych 

• Model przewlekłego stresu hamujący samopodawanie środkóweuforyzujących, takich jak 
amfetamina czy kokaina 

i~ogonrunedoda&owokomplikująctrudną 
i niejednoznaczną ocenę ich mechanizmów. 

Koncepcje badania procesów nerwowych 
i psychicznych u zwierząt skupiają się wokół 
dwóch zasadniczych podejść eksperymental
nych. Po pierwsze - są to metody umożliwia
jące obserwagę i ocenę zachowania, po drugie 
- pozwalające śledzić pracę mózgu lub mody
fikować jego czynność. Metody dotyczące ob
serwagi zachowania obejmują zarówno obser
wację w środowisku naturrunymjak również 
badanie w warunkach laboratoryjnych. Śle
dzenie pracy mózgu i modyfikacja jego czyn
ności dotyczyć może zarówno hamowania lub 
pobudzania czynności jąder mózgu, obserwa
cji zmian w jego funkcji po selektywnym 
uszkodzeniu struktur lub ich selektywnej sty
mulacji biochemicznej i elektrofi~ologicznej. 
Kontrolowane parametry są bardzo liczne 
i obejmują: percepcję, ~ocje, uczenie się, 
pamięć kró&o- i długotrwałą itp. [31]. 

Biorąc pod uwagę powyższe zastrzeżenia 
skonstruowano szereg złożonych modeli cho
rób psychicznych. Należy zaznaczyć, że spek
trum chorób modelowych w psychofarmako-

logii jest bardzo szerokie i dotyczy zarówno 
całościowo potraktowanych zaburzeń psy
chicznych, np. niektóre modele depresji albo 
(co jest znacznie częstsze) poszczególnych 
symptomów chorób psychicznych, np. lęk 
w chorobach afektywnych czy schizofrenii 
(której objawy są jednymi z trudniejszych do 
modelowania) (tabl. 1). 

Biorąc pod uwagę częstość występowania 
zaburzeń lękowych, rosnące t~po życia i je
go coraz większą anonimowość, nie ulega 
wątpliwości, że stanowić będą one w przy
szłości poważny problem terapeutyczny. Wy
mienione problemy dotykające współczesne
go człowieka stanowią wyzwanie dla psycho
farmakologii i wskazują na potrzebę rozwoju 
modeli zwierzęcych pozwalających wniknąć 
w naturę chorób afektywnych i lękowych. 
Modele, które są obecnie stosowane dla ba
dania wpływu nowych leków na emocje, wy
korzystuje się, ogólnie rzecz biorąc, dla 
dwóch najważniejszych celów: 
- po pierwsze - w celu określenia działania 

psychotropowego nowych leków o poten
galnym działaniu anksjolitycznym, 
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- po drugie - w celu wyjaśnienia mechaniz
mów fizjologicznych reakcji lękowych, np. 
określenia rodzaju neuroprzekaźników 
uwalnianych w przebiegu reakcji lękowej 
czy też lokalizacji w o.u.n. poszczególnych 
struktur mózgu związanych z tą reakcją. 
Oczywiście jest to problematyka powiąza-

na ze sobą, ponieważ informacje o działaniu 
związków farmakologicznych dają także wy
obrażenie o neurobiologicznych podstawach 
badanych reakcji, natomiast lepsze poznanie 
mechanizmów neurobiologicznych umożli
wia bardziej selektywne poszukiwanie no
wych związków leczniczych. Modele reakcji 
emocjonalnych służą do mierzenia bądź 

spontanicznego lęku opartego na naturalnej 
aktywności zwierzęcia lub do analizy zacho
wań bardziej skomplikowanych, np. naby
tych nowych umiejętności (reakcji emocjo
nalnych motywowanych lękiem) [20, 26, 27]. 

Zwierzęce modele lęku powinny spełniać 
określone kryteria, aby mogłyby być uważa
ne za wiarygodne. Efekt anksjolityczny uzy
skany w badaniach na zwierzętach powinien 
korelować ze skutecznością kliniczną leków 
o ustalonej pozycji (walidacja metody), nie 
może wynikać z innego działania niż prze
ciwlękowe (np. wpływ amnestyczny czy 
przeciwbólowy). Ważne jest również, żeby 
skuteczność leku utrzymywała się po jego 
podaniach wielokrotnych, a także, aby wię
cej niż jedna grupa substancji powodowała 
redukcję lęku w danym modelu [6]. 

Przy konstruowaniu wiarygodnych zwie
rzęcych modeli reakcji psychicznych należy 
założyć homologię odpowiedzi, tzn. reakcji 
zwierzęcych i ludzkich. U ssaków te same 
bodźce lękowe mogą wywołać zróżnicowa
ne, ale podobne (między gatunkami) reak
cje: znieruchomienie (Jreezing), ucieczka 
(jlight), grożenie obronne bądź atak (defen
sive threatjattack), a nawet udawanie śmierci 
(death-feigning) [27]. 

Modele badające zachowania lękowe po
sługują się nie tylko naturalnymi zachowa
niami zwierząt, jak: lękiem przed nowym, 
nieznanym otoczeniem (neofobia), skłon

nością do przebywania w ciemnym otocze-

niu (cecha charakterystyczna dla szczurów), 
ale także wykorzystują zachowania uwarun
kowane oraz metody oparte na działaniu 
substancji o udowodnionych właściwościach 
prolękowych. Stosuje się także stymulację 

elektrofizj ologiczną odpowiednich struktur 
mózgu, np. ciała migdałowate (tabl. 2). 

Test otwartego pola jest jednym z częściej 
stosowanych testów. W teście tym bada się 
naturalny lęk gryzoni przed nowym otocze
niem (neofobia). Analizowana jest aktyw
ność motoryczna, ilość wejść do jasno 
oświetlonego pola centralnego i czas w nim 
spędzony, a także tzw. efekt antytigmotak
tyczny (tzw. skłonność do trzymania się bli
sko ścian). 

Test uniesionego labiryntu krzyżowego 
jest odmianą testu otwartego pola i polega na 
obserwowaniu zwierząt przemieszczających 
się między ramionami labiryntu w kształcie 
"plusa" (+ ), z których jedne są otwarte, tzn. 
nie mają ścian, podczas gdy inne są zamknię
te, tzn. mają ściany. Mierzy się całkowitą 

aktywność zwierząt oraz eksplorację ramion 
otwartych. Wykorzystuje się tutaj, podobnie 
jak w otwartym polu, lęk przed nowym oto
czeniem, a także przed otwartą przestrzenią 
(model neofobii i agorafobii). 

Metody oparte na pomiarze aktywności 
lokomotorycznej i eksploracyjnej gryzoni są 
wrażliwe na niespecyficzne działanie ogólnie 
hamujące i depresyjne leków, np. benzodia
zepin (BZD) i informacje uzyskane przy po
mocy takich testów nie mogą być bezpośre
dnio przekładane na mechanizmy czy proce
sy towarzyszące zaburzeniom emocjonalno
-lękowym u ludzi. Ponadto wiadomo, że 
wrażliwość zwierząt na anksjolityczne dzia
łanie BZD maleje wraz z wiekiem, tzn. im 
starsze zwierzęta są badane tym mniej wi
doczny jest efekt ich działania. W przypad
ku wpływu sedatywnego występuje przeciw
na korelacja. U ludzi natomiast zaobserwo
wano odwrotną tendencję, czyli narastanie 
wrażliwości na anksjolityczne działanie 

BZD z wiekiem [17]. "Pełni agoniści" kom
pleksu receptora GABAA> np. diazepam, 
powodują w teście uniesionego labiryntu 
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Tablica 2. Przegląd niektórych testów badających zachowania lękowe 

L Testy oparte na naturalnych reakcjach zwierząt (głównie neofobii) 

• Test otwartego pola 
• Test uniesionego labiryntu krzyżowego 
• Test wokalizacji osesków izolowanych od matek 
• Test zagrzebywania kulek 
• Test interakcji socjalnej 
• Testy hipertermii 
• Test swobodnej eksploracji 

II. Testy wykorzystujące zachowania uwarunkowane (reakcje instrumentalne) 

• Test Gellera-Seiftera 
• Test konfliktowy Vogla 
• Unikanie bierne i aktywne 
, Odruch wzdrygnięcia (startle reflex) 
• Warunkowanie lęku (conditionedfear - freezing), zarówno na otoczenie (kontekst) jak i na bodziec 

warunkowy 

III. Testy wykorzystujące metody farmakologiczne i elektrofizjologiczne 

• Prolękowe działanie substancji takich jak pentybentetrazol 
• Model lęku panicznego występujący po stymulacji elektrycznej istoty szarej okołowodociągowej 
• Wywoływanie reakcji lękowych w odpowiedzi na stymulację elektryczną ciał migdałowatych 

krzyżowego wzrost wyjść zwierząt na ramio
na otwarte, nasilają zachowanie eksploracyj
ne zarówno po podaniach jedno- jak i wielo
krotnych, w dawkach nie wpływających na 
ogólną aktywność motoryczną. W wyższych 
dawkach diazepam może zmniejszać aktyw
ność motoryczną, co jest pochodną działa
nia miorelaksacyjnego i wpływu sedatywno
-nasennego [28]. 

Test separacji osesków szczurzych polega 
na izolowaniu małych szczurów od matek. 
Zwierzęta w tej wybitnie stresującej sytuacji 
emitują ultradźwięki jako sygnał zagroże
nia, w stopniu zależnym od awersyjności 
warunków testu [1]. 

Interesujący koncepcyjnie jest również test 
zagrzebywania kolorowych kulek (murble 
burying test) polegający na tym, że zwierzęta 
(zwykle myszy) zakopują w ściółce kolorowe 
kulki, które są dla nich źródłem awersyjnych 
bodźców. Obserwator poprzez policzenie 
ilości zagrzebanych kulek może z dość dużą 
dokładnością wyskalować poziom lęku [6]. 

Test interakcji socjalnych przeprowadza 
się w warunkach silnej stymulacji awersyjnej, 

tzn. w intensywnie oświetlonym pomieszcze
niu w aparacie, do którego zwierzęta (szczu
ry) nie są przyzwyczajone. Bada się w tym 
teście częstość i rodzaj kontaktów między 
zwierzętami, np. węszenie, kontakt bezpośre
dni, średni dystans utrzymywany między 
zwierzętami (najczęściej są to pomiary skom
puteryzowane) [26]. 

Kolejny test mierzący wzrost temperatury 
ciała zwierząt poddanych działaniu bodź
ców stresowych opiera się na obserwacji, że 
przy kolejnym wyjmowaniu z klatki zwie
rząt hodowanych w kolonii, zwierzęta wyj
mowane na końcu wykazują wyraźny wzrost 
temperatury ciała, efekt hamowany przez 
podanie benzodiazepin [1]. 

Testy oparte na działaniu środków prolę
kowych zwykle dotyczą hamowania czynności 
kompleksu receptora GABAA> związanego 
z kanałem chlorkowym. Zablokowanie go 
powoduje wystąpienie reakcji lękowych, ale 
także obniżenie progu drgawkowego (pikroto
ksyna, bikukulina, pentybentetrazol) [20, 28]. 

Także metody polegające na stymulacji 
odpowiednich struktur mózgu (najczęściej 
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jądra migdałowate) są bardzo interesujące, 
ponieważ dostarczają nie tylko wiadomości 
o działaniu leków, ale także poszerzają wie
dzę na temat znaczenia różnych struktur 
mózgu w procesach wzbudzania i mediowa
nia reakcji lękowych. 

Model lęku panicznego polegający na sty
mulacji, przy pomocy prądu elektrycznego 
lub przez lokalne podanie aminokwasów 
pobudzających, istoty szarej okołowodo
ciągowej (szczególnie grzbietowej jej części), 
albo środkowych części podwzgórza, wy
daje się najbardziej wiernie oddawać objawy 
tego zaburzenia. Zwierzęta poddane tej pro
cedurze intensywnie wokalizują, są pobu
dzone motorycznie, a czasem nawet docho
dzi do napadu drgawek [16]. Wiadomo tak
że, że gdy podobną stymulację wykonywano 
u ludzi poddawanych zabiegom neurochi
rurgicznym, relacjonowane przez nich do
znania były zdecydowanie nieprzyjemne, 
z towarzyszącym wybitnym nasileniem od
czuwania lęku [25]. 

MODELE LĘKU UWARUNKOWANEGO 

Modele polegające na warunkowaniu lęku 
są metodami interesującymi metodycznie 
oraz wnoszącymi stosunkowo dużo danych, 
nie tylko o charakterze testowanych substan
cji, ale także o funkcjonowaniu samego móz
gu. Warto więc bardziej szczegółowo omówić 
niektóre z tych testów. Polegają one na połą
czeniu bodźca bezwarunkowego, jakim naj
częściej jest łagodny szok elektryczny, z bodź
cem warunkowym, którym może być samo 
otoczenie (warunkowanie do kontekstu), im
puls świetlny czy też dźwięk o określonej czę
stotliwości i nasileniu. Najczęściej doświad
czenie przeprowadza się w cyklu kilkudnio
wym. Pierwszego dnia zwierzęta są umiesz
czane na krótko (1-2 min.) w klatce, w której 
później będą badane. Pierwszy dzień testu ma 
Za zadanie wywołanie śladów pamięciowych 
dotyczących otoczenia. Dzień kolejny jest 
dniem warunkowania. W tej samej klatce co 
poprzednio zwierzęta są poddawane poje-

dynczemu, bądź serii, bodźców elektrycznych 
o słabym nasileniu. Trzeciego dnia umieszcza 
się zwierzęta w tym samym miejscu i spraw
dza ich reakcje lękowe wobec uwarunkowa
nego awersyjnie otoczenia. Zwierzęta ocze
kujące szoku elektrycznego przyjmują cha
rakterystyczną postawę. Są znieruchomiałe 
(żadnych widocznych ruchów ciała poza nie
wielkimi ruchami bocznymi głowy oraz po
trzebnymi do oddychania, włączając w to 
ruchy węszenia), w charakterystycznej skur
czonej pozycji, a ponadto ich zachowanie 
charakteryzuje się nadwrażliwością na bodź
ce dotykowe i dźwiękowe. Mierzonym pa
rametrem jest czas przebywania w znieru
chomiałej pozycji (jreezing) [29, 30]. Metoda 
ta ma wiele modyfikacji: np. szczur może być 
jedynie świadkiem sytuacji, w której inne 
zwierzę jest poddawane opisanemu proceso
wi warunkowania. Taki sposób nabywania 
reakcji awersyjnej przez wgląd, nazwano wa
runkowaniem społecznym. Efekty warunko
wania przez wgląd są podobne do opisanych 
powyżej, tzn. występuje reakcja znierucho
mienia. Co ciekawsze, w modelu samopoda
wania kokainy czy morfmy, zwierzęta warun
kowane przez wgląd wstrzykują sobie zwięk
szone ilości leku, w porównaniu z efektami 
warunkowania wyłącznie przy pomocy szoku 
elektrycznego [33]. 

źródłem opisanych reakcji jest percepcja 
sygnałów awersyjnych wywołujących lęk. 
Jak wspomniano, znieruchomienie charak
teryzuje się stanem zredukowanej aktyw
ności, z jednoczesną nadwrażliwością na 
bodźce dźwiękowe i dotykowe. Ten rodzaj 
zachowania jest bardzo często spotykaną 
w naturze reakcją na zagrożenie. Co cieka
we, na tym etapie reakcji awersyjnej zwie
rzęta zwykle nie wokalizują, tym samym nie 
sygnalizują stanu zagrożenia. Dzieje się tak 
ponieważ, jak się wydaje, w warunkach na
turalnych wokalizacja zmniejszałaby szansę 
przeżycia osobnika ze względu na większe 
prawdopodobieństwo dostrzeżenia go przez 
potencjalnego drapieźnika. Istotnym jest 
również to, że znieruchomienie jest reakcją 
na zagrożenie lub na sygnały z otoczenia 
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informujące o potencjalnym zagrożeniu. 
Bezpośrednie zagrożenie wyzwala natomiast 
w zwierzęciu aktywne postacie reakcji 
obronnych, takie jak walka bądź ucieczka, 
ponieważ w tym przypadku znierucho
mienie nie przyniosłoby już dodatkowych 
korzyści, nie zwiększając tym samym szansy 
przetrwania. 

Test ten charakteryzuje się kilkoma ce
chami, które czynią go atrakcyjnym narzę
dziem badawczym. Testowane leki można 
stosować nie tylko w fazie badania wyuczo
nej reakcji, czyli w dniu testu, ale również 
przed warunkowaniem lub po warunkowa
niu. Czas podania badanych leków ma is
totne znaczenie dla interpretacji otrzyma
nych wyników. W przypadku stosowania 
ich przed fazą warunkowania leki mogą 
wpływać na dużą ilość zmiennych i w ten 
sposób modyfikować obserwowaną reakcję. 
W związku z powyższym należy kontrolo
wać ich działanie na: 

- próg bólowy i percepcję bodźców, 
- uczenie i pamięć, 
- pobudliwość o.u.n., 
- czynności emocjonalne i motywacyjne. 
W przypadku zastosowania leków bezpo

średnio po warunkowaniu reakcji lękowej 
należy przede wszystkim liczyć się z ich 
wpływem na procesy utrwalania śladu pa
mięciowego. Charakterystyka farmakolo
giczna środka również ma duże znaczenie, 
np. podanie midazolamu, leku z grupy ben
zodiazepin, powodować może niepamięć 
wsteczną i następczą, w ten sposób zakłóca
jąc nabywanie reakcji warunkowej w fazie 
utrwalania śladu pamięciowego. 

Wydaje się, że najbardziej "czystą" inter
pretacyjnie sytuacją jest badanie wpływu le
ków na już wyrobioną reakcję lękową. 
W ten sposób wpływ anksjolityczny czy an
ksjogenny dotyczy jedynie ekspresji utrwa
lonej reakcji. Te bardziej szczegółowe uwagi 
metodyczne dotyczące jednego testu miały 
za zadanie pokazać stopień komplikacji 
problemów i złożoność zjawisk analizowa
nych przez psychofarmakologię ekspery
mentalną· 

ROLA UKŁADU LIMBICZNEGO 

Układ limbiczny od dawna jest uważany 
za podstawową strukturę o.u.n. biorącą 

udział w powstawaniu i regulacji emocji 
(rys. 1). Struktury wchodzące w skład jąder 
limbicznych mózgu charakteryzują się wie
loma wspólnymi cechami. Na przykład ce
chują się podobnym poziomem wzbudzenia 
potrzebnym dla wywołania reakcji emo
cjonalnych. Jedną z ich podstawowych ról 
(hipokampy) jest porównywanie dotychcza
sowych doświadczeń zakodowanych w móz
gu, z aktualnie rejestrowanymi bodźcami. 
Funkcjonowanie hipokampalnego kompa
ratora jest istotne w procesie dołączania no
wych doświadczeń, a także dla adaptacji do 
nowego środowiska. Końcowym efektem 
działania struktur limbicznych jest aktywa
cja odpowiednich układów wykonawczych, 
w tym także autonomicznego i hormonalne
go. Reakcje ucieczki, znieruchomienia czy 
agresji są sprzężone ze zmianami w czyn
ności układu oddechowego i krążenia, 
a także z wydzielaniem adrenaliny i kort y
kosteroidów [19]. Bardzo wiele prac badaw
czych koncentrowało się na analizie udziału 
poszczególnych struktur mózgu w reakcjach 
lękowych. Zostały one obecnie dość dokład
nie zidentyfikowane. Należą do nich struk
tury pozornie słabo ze sobą związane: kora 
przedczołowa, boczna część podwzgórza, 
ciała migdałowate - zarówno jądra boczne, 
jak i podstawno-boczne oraz jądro środko
we, grzbietowa i brzuszna część hipokampa, 
istota szara okołowodociągowa, a także do
głowowa brzuszno-przyśrodkowa i brzusz
no-boczna część rdzenia przedłużonego 

(rys. 1). Bodźce ze środowiska zewnętrznego 
są przewodzone drogą od receptorów senso
rycznych do obszarów czuciowych wzgórza 
i kory czuciowej, a następnie do ciał mig
dałowatych, gdzie poprzez jądra boczne 
i przyśrodkowe dostają się do części środ
kowej. Kolejne projekcje przewodzą impul
sy do jądra siatkowatego mostu, potęgując 
odpowiedź na uwarunkowany kontekst. 
Z kolei reakcja układu autonomicznego 
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Rysunek 1. Zmodyftkowany schemat obrazujący przewodzenie sygnałów w procesie warunkowania lęku 
wg Le Doux [1993]. Opis w tekście. 

jest uzależniona od projekcji wychodzących 
z bocznego obszaru podwzgórza. Pozostałe 
elementy odpowiedzi behawioralnej są uza-

leżni one od aktywacji struktur istoty szarej 
okołowodociągowej, przy czym część brzu
szna jest, jak się wydaje, odpowiedzialna za 



184 Janusz Szynd/er, Adam Plaźnik 

bierne reakcje obronne typu freezing, nato
miast część grzbietowa - za aktywną obronę 
typu walka czy ucieczka [5J. 

Obserwacje zmian w zachowaniu emocjo
nalnym i procesach neurowegetatywnych, 
występujących po drażnieniu wymienionych 
struktur mózgu, dowiodły ich zaangażowania 
w reakcjach typu defensywnego. Podobne in
formage uzyskano po analizie zmian w zacho
waniu, występujących na skutek selektywnego 
uszkodzenia struktur mózgu, pobudzaniu ich 
prądem eiektrycznym lub aminokwasami po
budzającymi oraz drogą badania uwalniania 
w o.u.n. neuroprzekaźników, w odpowiedzi 
na stres. W przypadku lęku uwarunkowanego 
jednym z najważniejszych efektów jest wzrost 
"obrotów" serotoniny w korze przedczołowej 
[11]. Zjawisko to występuje szczególnie silnie 
w regionie środkowym kory przedczołowej 
nasuwając wniosek, że jest to obszar o szcze
gólnym znaczeniu w wywoływaniu reakcji 
lękowych. Do analizy tego problemu zasto
sowano technikę mikrodializy, pozwalającą 
na mierzenie zewnątrzkomórkowego stężenia 
serotoniny u zwierząt poddanych procedurze 
uwarunkowanego lęku. Po podaniu citalopra
mu (SSRI) obserwowano silny wzrost stężenia 
serotoniny w korze przedczołowej, skorelo
wany z wybitnym osłabieniem reakcji znieru
chomienia. Powyższy fakt sugeruje, że SSRI 
(stosowane jako leki anksjolityczne w klinice) 
hamują reakcję znieruchomienia drogą selek
tywnego nasilania transmisji serotoninowej, 
zaburzanej w wybranych strukturach mózgu 
przez stres [11]. 

Bardzo obszerna literatura wskazuje, że 
ciało migdałowate także pełni istotną rolę 
w nabywaniu i ekspresji lęku warunkowane
go. Uszkodzenie tej struktury w całości lub 
też niektórych jego jąder, np. bocznego lub 
centralnego (pełniących, jak się wydaje, 
podstawową rolę w ekspresji i nabywaniu 
lęku warunkowanego), powoduje bardzo 
wyraźne zaburzenia przebiegu procesów wa
runkowania emocjonalnego [13, 15, 18]. 
Obok wyżej wspomnianego ciała migdało
watego, istotne są także projekcje do pnia 
mózgu i rdzenia przedłużonego (rys. l). Są 

to struktury integrujące różne elementyod
powiedzi lękowej. W badaniu struktur zaan
gażowanych w procesy warunkowania lęku 
wykorzystuje się także znakowane radioizo
topem pochodne benzodiazepiny, tzn. leki 
o udowodnionej skuteczności zarówno w na
bywaniu, jak i ekspresji lęku warunkowa
nego. Warto podkreślić, że największą kon
centrację diazepamu, skorelowaną z efektami 
behawioralnymi, wykazano w jądrze podsta
wno-bocznym, a także w jądrze centralnym 
ciała migdałowatego [13, 15, 18]. Agoniści 
receptorów BZD hamują nabywanie odpo
wiedzi uwarunkowanej oraz powstawanie 
uwarunkowanego lęku. Na przykład, poda
nie midazolamu przed procedurą warunko
wania szokiem elektrycznym powodowało 
skrócenie czasu uwarunkowanego znierucho
mienia u szczurów [10]. 

TEST ZNIERUCHOMIENIA 
("ZAMROŻENIA - FREEZING") 

Reakcja znieruchomienia (Jreezing) była 
także redukowana przez bezpośrednie poda
nie midazolamu do brzuszno-bocznej części 
ciała migdałowatego, przed warunkowaniem 
reakcji lękowej [10]. Sugeruje to rolę ciała 
migdałowatego w amnestycznym działaniu 
BZD. Należy podkreślić, że podanie BZD do 
brzuszno-bocznej części ciał migdałowatych 
wpływa także bardziej selektywnie na ekspre
sję zachowań uwarunkowanych lękiem [10]. 

Jedną z metod służących do lokalizacji 
struktur mózgu zaangażowanych w badane 
reakcje emocjonalne jest analiza występowa
nia białka c-fos w o.u.n. Białko c-fos jest 
produkowane w neuronach i pozostaje tam 
przez krótki okres czasu. Produkcja tego biał
ka jest związana z szybką odpowiedzią neuro
nów na wzrost stężenia cAMP lub cGMP, 
spowodowany bezpośrednim pobudzeniem 
neuronu. Tak więc białko c-fos jest wygod
nym markerem do oznaczania poziomu ak
tywności neuronalnej różnych struktur o.u.n. 

W wielu strukturach mózgu wykazano 
wzrost produkcji c-fos mRNA i podobnych 
białek w odpowiedzi na bodźce bólowe, 
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dźwiękowe, stresowe i lękowe, a także w prze
biegu zespołów abstynencyjnych, w uzależnie
niach lekowych. W przypadku uwarunkowa
nego lęku najbardziej aktywnymi regionami 
były ciała migdałowate (jądro centralne, bocz
ne), środkowa część podwzgórza, miejsce sina
we, część grzbietowa istoty szarej okołowodo
ciągowej i głębokie warstwy wzgórków gór
nych wzgórza [32]. Wzrost stężenia białek 
c-fos w odpowiedzi na lęk uwarunkowany był 
obserwowany także w neuronach dopaminer
gicznych brzusznego obszaru nakrywki (ven
tral tegmental area). Niestety wiadomo, że 
wzrost aktywności neuronów dopaminergicz
nych jest często związany z reakcją na mało 
specyficzne bodźce [9]. Ciekawym zjawiskiem 
towarzyszącym uwarunkowanemu lękowi jest 
pojawianie się hipoalgezji. Efekt ten jest pra
wdopodobnie związany z pobudzeniem pro
jekcji dopaminergicznej do opioido-wrażli
wych neuronów, znajdujących się w obszarze 
brzusznym istoty szarej okołowodociągowej, 
a także do brzusznego obszaru nakrywki [8]. 
Wykazano, że podanie diazepamu hamowało 
zarówno ekspresję uwarunkowanego lęku 

oraz hipoalgezję powodowaną przez lęk [14]. 
Wydaje się, że śródmózgowiowy układ do
paminergiczny jest zaangażowany w ekspresję 
różnych składowych reakcji lękowych. Wpływ 
lęku na poziom odczuwania bólu nie za
skakuje, jeśli uświadomimy sobie, że strach 
i lęk są reakcjami adaptacyjnymi wobec 
zagrożenia. Osłabienie odczuwania bólu na 
skutek silnej reakcji lękowej może zwiększać 
prawdopodobieństwo sukcesu w ewentualnej 
walce o przetrwanie. 

J ak wyżej wykazano, ciała migdałowate są 
ważnymi strukturami z punktu widzenia or
ganizacji odpowiedzi behawioralnej na bodź
ce lękowe. W chwili obecnej nie ulega wątpli
wości, że równie ważnymi strukturami zaan
gażowanymi w tych procesach są hipokam
py. Udowodniono, że uszkodzenia (lezje) 
grzbietowej części hipokampów powodują 
osłabienie zarówno nabywania, jak i ekspresji 
lęku uwarunkowanego [23, 24]. Zjawisko to 
dotyczyło głównie lęku warunkowanego na 
kontekst (otoczenie), a w mniejszym stopniu 

wystąpiło wobec jasno określonych bodźców 
awersyjnych, takich jak światło czy dźwięk. 
Uszkodzenia hipokampów prawdopodobnie 
uniemożliwiają tworzenie wieloskładniko

wych asocjacji, niezbędnych przy powstawa
niu reakcji uwarunkowanych względem oto
czenia. Pewne znaczenie może mieć też fakt, 
iż bodziec pojedynczy, ale jasno sprecyzowa
ny, powoduje powstanie trwalszych śladów 
pamięciowych, trudniejszych do zaburzenia. 
Pełna ocena wpływu uszkodzeń grzbietowych 
części hipokampa jest utrudniona z powodu 
ich działania na lokomocję. Lezje hipokam
pów powodują bardzo silny wzrost lokomo
cji, przez co utrudniają jednoznaczną inter
pretację wyników [23, 24]. 

Kolejną strukturą o zasadniczym znacze
niu dla powstawania reakcji związanych z lę
kiem uwarunkowanym, jest istota szara oko
łowodociągowa. Selektywne uszkadzanie tej 
struktury wskazuje, że w reakcjach typu free
zing bardziej zaangażowana jest jej część 
brzuszno-boczna niż grzbietowa [3]. Modele 
funkcjonalnej organizacji istoty szarej około
wodociągowej (P AG, the midbrain peria
queductal gray) dowodzą, że w regulacji od
powiedzi emocjonalnej na uwarunkowany 
lęk uczestniczy część brzuszno-boczna, część 
boczna oraz część grzbietowa, przy czym rola 
każdej z tych części jest odmienna. Wniosek 
ten wyciągnięto na podstawie analizy efek
tów miejscowych podań aminokwasów po
budzających [4]. Stwierdzono, że bezpośred
nia aktywacja regionu brzuszno-bocznego is
toty szarej okołowodociągowej (VLPAG) , 
w przeciwieństwie do opisanych reakcji znie
ruchomienia - freezing, wywołuje postać nie
reaktywnej immobilizacji, którajest opisywa
na jako skulona pozycja w klatce z obniżoną 
wrażliwością na bodźce dźwiękowe i dotyko
we. Nie ulega wątpliwości, że nie jest to typo
wa reakcja znieruchomienia, w której mamy 
do czynienia z nadwrażliwością na bodźce 
zewnętrzne. 

Wybiórcze pobudzenie części bocznej 
i grzbietowej istoty szarej okołowodociągo
wej (LPAG) powoduje wystąpienie reakcji 
obronnych typu "paniczna ucieczka", także 
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odmiennych od typowej reakcji typu zamro
żenia, z nadwrażliwością eksteroreceptywną 
[7]. Dopiero aktywacja obu części PAG jed
nocześnie wyzwala zachowanie obronne ce
chujące się znieruchomieniem z nadwrażli
wością na bodźce zewnętrzne. Próby dokład
nego wyjaśnienia roli istoty szarej okołowo
dociągowej w powstawaniu reakcji obron
nych są trudne i wydaje się, że wzajemna 
współgra różnych jej części zapewnia efekt 
odpowiedni do typu zagrożenia (rys. 1). 
Metodą pomocną w wyjaśnianiu podob

nych wątpliwości jest badanie ekspresji biał
ka c-fos, dla określenia aktywacji poszczegól
nych grup neuronów. Ta neurochemiczna 
metoda dostarcza bezpośrednich danych na 
temat zaangażowania poszczególnych struk
tur mózgu, w powstawaniu odpowiedzi be
hawioralnej. Jak wspomniano uprzednio, 
sprawdzenie obecności specyficznego białka 
(produktu genu c-fos) pozwala na precyzyjne 
określenie roli struktur o.u.n. w reakcji na 
bodźce środowiskowe, czynniki traumatyzu
jące, a także na leki psychotropowe. Wykaza
no, że w reakcji na bodźce lękowe największe 
stężenie c-fos wystąpiło w VLP AG, w porów
naniu z pozostałymi regionami PAG [3]. Są 
to wyniki zgodne z danymi uzyskanymi 
w wyniku uszkadzania tej struktury, w mode
lu uwarunkowanego lęku [3]. 

Przedstawione wyniki dowodzą, że jądra 
migdałowate, kora przedczołowa, hipokam
py i PAG pełnią istotną i skoordynowaną 
rolę w regulacji elementów zachowania, ak
tywacji autonomicznego układu nerwowego 
i układu hormonalnego, tzn. zjawiskach to
warzyszących powstawaniu i ekspresji za
chowania lękowego typu zamrożenie, free
zing. Potwierdzeniem takiej konkluzji jest 
fakt hamowania ekspresji białek c-fos, 
w wymienionych strukturach mózgu, przez 
diazepam [2]. W świetle jego powszechnie 
akceptowanego działania anksjolitycznego 
ta obserwacja może być uznana za kolejny 
dowód na udział wymienionych struktur 
o.u.n. w reakcjach lękowych. Ocena selek
tywności tego zjawiska biochemicznego jest 
jednak trudna, ponieważ bodźce prowadzą-

ce do wzrostu ekspresji c-fos w PAG mogą 
być także pochodzenia obwodowego. Wia
domo na przykład, że VLPAG otrzymuje, 
drogą z jądra pasma samotnego oraz rdze
nia kręgowego, bodźce z receptorów czucio
wych trzewnych i somatycznych. Zadziała
nie bodźca bólowego, np. impulsu elektry
cznego, może w ten sposób powodować 
wzrost ekspresji c-fos w VLPAG. Tak więc 
opisana reakcja nie musi być wyłącznie 

związana z samą reakcj ą "zamrożenia", ale 
także z działaniem bodźca bólowego [3, 32]. 

Podsumowując, nie ulega wątpliwości, że 
liczne struktury mózgu są zaangażowane 

w reakcje obronne typu freezing, związane 
z warunkowaniem bodźców awersyjnych 
względem otoczenia. Dość dobre ich pozna
nie i zidentyfikowanie pozwala nie tylko na 
wysnuwanie wniosków co do funkcjonowa
nia mózgu "emocjonalnego", ale również na 
badanie substancji o działaniu potencjalnie 
anksjolitycznym. W tym modelu swoją sku
teczność wykazały pochodne benzodiazepi
ny, agoniści receptorów 5-HT-1A, a także 
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego 
serotoniny [12}. Wszystkie te leki działają 
anksjolitycznie i są wykorzystywane w terapii 
rozmaitych zaburzeń lękowych. Fakt ten 
podkreśla wartość tego modelu dla określa
nia przydatności innych związków o potenc
jalnym działaniu przeciwlękowym oraz ko
rzystnie wyróżnia go na tle wielu współcześ
nie stosowanych testów. Właśnie te cechy 
zdecydowały o jego dokładniejszym przedsta
wieniu w niniejszym opracowaniu. Wiele da
nych wskazuje, że relatywnie dobrze poznane 
mechanizmy strukturalne i neuroprzekaźni
kowe spowodują, że będzie się stawał coraz 
popularniejszym testem w przedklinicznych 
badaniach procesów emocjonalnych oraz 
skriningu nowych leków przeciwiękawych. 
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