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Motywacj¢ mozna zdefiniowa¢ jako stan ukierun-
kowujacy dziatanie na realizacje konkretnych celow,
zwigzanych z zaspakajaniem potrzeb lub reakcja na
czynniki srodowiskowe. Kontrola nad motywacja wy-
maga ustalenia hierarchii potrzeb oraz oceny efektow
potencjalnych dziatan. Potrzebne do tego sg informa-
cje o stanie fizjologicznym organizmu, o otoczeniu
i powigzanych z nim do$wiadczeniach, mozliwych
w biezacym kontek$cie dziataniach i przewidywa-
nych konsekwencjach. Zrodtem odpowiednich rodza-
jow informacji sg r6zne obszary mézgu, a za potacze-
nie informacji i nakierowanie motywacji na wlasciwy
(w ocenie mézgu) cel odpowiadajg przede wszystkim
przysrodkowe obszary kory przedczotowej i jadra
podstawy. Klasycznym przyktadem procesu motywa-
cyjnego moze by¢ che¢ zaspokojenia glodu. W za-
leznosci od natgzenia glodu mozemy zdecydowac, by
zajrze¢ do kuchni, co z kolei moze nas zmotywowac
do wizyty w sklepie, gdzie odczucie gtodu znaczgco
wptynie na ilo$¢ produktow w naszym koszyku i ich
koszt. Co wazne, mechanizmy kontrolujace motywa-
cj¢ sa ewolucyjnie bardzo pierwotne i funkcjonujg po-
dobnie u zwierzat. Glodne zwierzg nakierowuje swo-
ja aktywnos¢ na zdobycie pokarmu, a intensywnos¢
glodu wptywa na jego sktonnos¢ do podjecia ryzyka
lub wlozenia wysitku w zdobycie pozywienia. Klu-
czowym elementem proceséw motywacyjnych jest
zdolno$¢ porownania mniejszych, natychmiastowych
nagrod, z wigkszymi 1 odsunigtymi w czasie. Mecha-
nizmy motywacji w jaskrawy sposob odstaniane sg
przez choroby zwigzane z zachowaniami kompul-
sywnymi lub impulsywnymi. Na przyktad substan-
cje uzalezniajagce mogg zaburzy¢ zdolno$¢ kontroli
zachowania i spowodowa¢ nakierowanie catego wy-
sitku na ich pozyskiwanie i przyjmowanie, pomimo
petnej swiadomosci negatywnych konsekwencji. Ni-
niejsze opracowanie jest wprowadzeniem do wiedzy
dotyczacej neuronalnych mechanizmoéow kierujacych
zachowaniem, ilustrowanym przyktadami modeli do-
$wiadczalnych stosowanych w badaniach nad proce-
sami motywacyjnymi.

Behawioryzm: biologiczne podstawy zachowania

Idea badania mechanizméw kierujacych zacho-
waniem i procesOw motywacyjnych u zwierzat oraz

przenoszenie wiedzy z badan nad zwierzgtami na
ludzi, ma swoje korzenie w psychologii. W wieku
XX, w opozycji do tradycyjnej psychologii, powstat
nowy kierunek — behawioryzm, ktory odrzucit po-
pularne wowczas pojecia, takie jak swiadomos$¢ czy
introspekcja, na rzecz obserwowalnego zachowania,
jako jedynej, obiektywnej metody badania. Za pocza-
tek behawioryzmu przyjmuje si¢ 1913 rok, kiedy to
John Watson wygtosit manifest, w ktéorym przedsta-
wit psychologie jako nauke, ktora powinna zajmowac
si¢ nie $wiadomoscia, a zachowaniem oraz sytuacja-
mi warunkujacymi to zachowanie. Watson uwazat, ze
to jak si¢ zachowujemy, kim jestesmy, jest wynikiem
uczenia sie, ktore przybiera posta¢ S-R, czyli bodziec-
reakcja (ang. stimulus-response), a prawidtowos¢ ta
odnosi si¢ zarowno do zwierzat, jak i ludzi. Podsta-
wowy wplyw na rozwdj behawioryzmu miaty prace
Iwana Pawlowa, ktory jako pierwszy przeprowa-
dzit badania nad warunkowaniem, znanym obecnie
jako warunkowanie klasyczne, badz pawlowowskie.
W swoim eksperymencie Pawtow wykazal, ze reakcja
wydzielania $liny u psa, wywolywana przez podanie
jedzenia (bodziec bezwarunkowy), moze by¢ row-
niez wywolana przez neutralny bodziec warunkowy
(dzwonek), jezeli bodziec ten pojawi si¢ odpowied-
nig ilo$¢ razy w towarzystwie bodzca bezwarunko-
wego. Eksperyment ten jest najbardziej klasycznym
przyktadem uczenia si¢ na zasadzie bodziec-reakcja.
Dalsze badania doprowadzity do zdefiniowania wa-
runkowania instrumentalnego przez Jerzego Ko-
norskiego i Stefana Millera oraz do rozwoju badan
nad zachowaniami instrumentalnymi przez Burr-
husa Skinnera. Gtéwny schemat tych badan mozna
w uproszczeniu podsumowac¢ sformutowanym przez
Thorndike’a prawem efektu stanowigcym, ze reak-
cja, ktora spowodowata satysfakcjonujacy rezultat,
bedzie z wigkszym prawdopodobienstwem powta-
rzana w przysztosci, za§ odwrotna zaleznos¢ bedzie
miata miejsce w przypadku reakcji powodujacych
niezadowalajacy rezultat. Wiaze si¢ z tym pojecie
»wzmocnienia”, procesu, ktory prowadzi do powsta-
wania i podtrzymywania reakcji instrumentalne;j.
Podstawa behawioryzmu jest przyjecie zatozenia,
ze zachowanie jest skutkiem uczenia si¢ na zasadzie
warunkowania klasycznego badz instrumentalnego,
aregula ta odnosi si¢ zarowno do zwierzat, jak i ludzi.
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Behawioryzm doprowadzit do opracowania zwierze-
cych modeli do badan zachowania, ktére pozwolity
na odkrycie neuronalnych mechanizmow bedacych
podtozem proceséw motywacyjnych.

Uklad nagrody moézgu

W 1953 roku podczas doswiadczen na szczurach
z implantowanymi w réznych obszarach mozgu elek-
trodami James Olds i Peter Milner zaobserwowa-
li, Zze szczury chetnie przebywaty w tej czesci klat-
ki, gdzie byla aktywowana elektroda domozgowa,
umieszczona w okolicy przegrody w brzusznej czgsci
mozgu. Kontynuacja tych badan pokazata, ze draz-
nienie elektroda obszarow mozgu, ktore zawieraja
ciata lub zakonczenia neuroné6w dopaminowych, po-
woduje nabywanie preferencji miejsca (,,kontekstu”)
i wzmocnienie reakcji instrumentalnych. W efekcie
wskazano na komorki dopaminowe, znajdujace si¢
w brzusznym §rodmozgowiu oraz jadra podstawy mo-
zgu jako obszary, ktorych aktywnosc jest skojarzona
ze wzmocnieniem. Jadrami podstawy okresla si¢ ze-
spot podkorowych struktur, w sktad ktérych wchodzi
prazkowie wilacznie z jadrem potlezacym przegro-
dy, gatka blada oraz jadro niskowzgoérzowe. Odpo-
wiadaja one za przetwarzanie i selekcje informacji
docierajacych z ré6znych obszarow mozgu, gtownie
kory mozgowej, hipokampa, ciala migdatowatego
i wzgdrza oraz za inicjacj¢ stosownych programow
motorycznych, bedacych (w ich ocenie) najlepiej
dopasowanymi do danej sytuacji. Kluczowa role
w badaniach tego ukladu odegral rozwoj psycho-
farmakologii i synteza zwiazkow selektywnie dzia-
fajacych na receptory dopaminowe. Dzigki nim
mozna bylo jednoznacznie pokazac, ze efekty draz-
nienia elektrycznego obszaréw mozgu zwiazanych ze
wzmocnieniem byly hamowane przez leki blokujace
receptory dopaminowe. Nieoczekiwanym efektem
tych badan bylo jeszcze jedno odkrycie. Mianowicie
zaobserwowano, ze cechg wszystkich substancji uza-
lezniajacych jest to, Ze nasilaja one dziatanie dopami-
ny w prazkowiu i jadrze potlezacym przegrody. Co
wigcej, prawdopodobnie kazda substancja, ktora po-
woduje wzrost wydzielania dopaminy, moze dziata¢
uzalezniajgco (jakkolwiek zalecana jest ostroznosc¢
w przewidywaniu potencjatu uzalezniajacego na tej
podstawie). Konsekwencja tych odkry¢ bylo nazwa-
nie neuronéw dopaminowych brzusznego $rodmo-
zgowia, potaczonych z jadrem potlezacym przegrody,
»uktadem nagrody moézgu”. Zas dopamine okreslono
jako neuroprzekaznik wzmocnienia, odpowiadajacy
za naped behawioralny, podstawe motywacji do pod-
jecia dziatania.

Kolejnym przetomem w rozumieniu neuronalnych
mechanizméw kierujacych procesami motywacyj-
nymi byly do$wiadczenia na naczelnych, zapoczat-
kowane przez Wolframa Schulza w latach 90-tych
ubieglego wieku. Badacze zauwazyli ciekawg zalez-
no$¢ migdzy aktywnos$cia neuronow dopaminowych
a przyjmowaniem nagrody. Zwierz¢tom prezentowa-
no bodziec (np. zapalata si¢ lampka) i po kilku sekun-
dach podawano porcje stodkiego soku, czyli postepo-
wano podobnie do schematu doswiadczen Pawlowa.
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Ryec. 1. Poréwnanie og6lnej anatomii mozgu czlowieka i myszy (odpo-
wiednio lewa i prawa strona ryciny). Na przekrojach w dolnej cz¢sci ry-
ciny kolorem czerwonym zaznaczona jest lokalizacja obszaru, w ktorym
znajduja si¢ neurony dopaminowe. Czerwone strzatki pokazuja schema-
tycznie ich projekcje do prazkowia i kory. Prazkowie jest oznaczone ko-
lorem jasnoniebieskim. Na przekroju mozgu czlowieka zaznaczone jest
jedynie jadro ogoniaste (caudate). Obok niego znajduje si¢ jadro potlezace
przegrody (nucleus accumbens septi), ktore na przekroju przestania kora.

Poczatkowo neurony dopaminowe reagowaty zwigk-
szong aktywnoscig po otrzymaniu nagrody. Jednak
po kolejnych powtdrzeniach procedury aktywno$c¢
neuronow zaczg¢ta by¢ wzbudzana przez prezenta-
cj¢ bodzca skojarzonego z nagroda, a nie przez jej
otrzymanie. Ta obserwacja jest o tyle wazna, ze moze
thumaczy¢, w jaki sposob dochodzi do warunkowania
opisanego przez prawo efektu Thorndike’a. Nastep-
nie badacze sprawdzili, co stanie si¢, gdy pokazany
zostanie bodziec dotychczas sygnalizujacy nagrodg,
ale nie nastgpi po nim podanie nagrody. Jakkolwiek
neurony dopaminowe zareagowaly zwigkszong ak-
tywno$cig na bodziec, to jednak gdy po oczekiwanym
czasie nagroda nie pojawiala si¢, ich aktywnos$¢ zna-
czaco spadala na kilka sekund. Przeciwne zjawisko
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obserwowano, gdy nagroda byta wigksza od spodzie-
wanej. Wtedy, obok aktywnosci skojarzonej z bodz-
cem, pojawiata si¢ druga fala aktywnosci, po wigkszej
niz wczesniej nagrodzie. Badania te byly podstawa
sformulowania teorii bledu przewidywania, kodo-
wanego przez aktywno$¢ neuronéw dopaminowych.
Innymi stowy, aktywno$¢ neuronéw dopaminowych
z brzusznego S$rédmoézgowia moze by¢ sygna-
fem informujacym, czy efekt dziatania jest zgodny
z oczekiwaniami, czy tez od nich odbiega. Ta teoria
Ww interesujgcy sposob wyjasnia mechanizm dziata-
nia substancji uzalezniajacych. Narkotyki zwigksza-
ja ilo§¢ dopaminy w jadrze potlezacym przegrody
i prazkowiu, przez co mogg sztucznie nasladowac za
kazdym razem sygnat wskazujacy na lepsze niz ocze-
kiwane wyniki dziatania. Mogloby to réwniez thuma-
czy¢, dlaczego bodzce zwigzane z przyjmowaniem
substancji uzalezniajacych sg bardzo silnie utrwalane
w pamigci. Jakkolwiek opisana teoria bledu przewi-
dywania, kodowanego przez aktywno$¢ neuronow
dopaminowych, jest najbardziej wspotczesnie zna-
czaca koncepcja funkcjonowania uktadu nagrody, jed-
nak nie wystarcza do wyjasnienia pelnego znaczenia
neuronow dopaminowych brzusznego sroédmozgowia
iich roli w bardziej ztozonych zachowaniach.

Metodyka badan nad mechanizmem motywacji
w modelach zwierze¢cych

Znakomita wigkszo$¢ informacji na temat tego,
jakie osrodki w mozgu oraz ktére neuroprzekazniki
sprawuja kontrole nad motywacja, pochodzi z obser-
wacji zachowan zwierzat laboratoryjnych. Najcze-
$ciej wykorzystywanymi zwierzetami w badaniach
nad procesami motywacji sg gryzonie: myszy oraz
szczury. Klasycznym modelem badajacym motywa-
cje do pozyskania nagrody jest instrumentalne sa-
mopodawanie jedzenia w klatce Skinnera. Typowa
klatka Skinnera jest do$¢ zwyczajnie wygladajacym
pudetkiem, w ktéorym zainstalowana jest jedna lub
wigcej dzwigni. Nacis$nigcie dzwigni przez zwierze
moze uruchamia¢ mechanizm dostarczajacy porcje
pozywienia do podajnika w $ciance klatki. Dodatko-
wo klatka zwykle posiada lampki znajdujace si¢ nad
dzwigniami oraz glo$nik. W powszechnie stosowanej
podstawowej procedurze gltodne zwierze uczy si¢
wykonywania reakcji instrumentalnej (np. nacisnig-
cia na dzwignig), ktorej konsekwencja jest uzyskanie
porcji jedzenia. Kazdorazowe nacisnigcie dzwigni
i wydanie porcji pokarmu rejestrowane jest przez
potaczony z klatkg komputer, co pozwala na analize
zachowania.

Co wspolnego ma uczenie zwierzgcia naciskania
na dzwigni¢ z motywacja? Po pierwsze, podobnie jak
mialo to miejsca w przypadku implantacji elektrod,
leki blokujace receptory dopaminowe w mozgu zna-
czaco obnizajg ilos¢ reakcji instrumentalnych wyko-
nanych w celu otrzymania porcji pokarmu. Podobny
efekt obserwowano u zwierzat z lezjg (uszkodzeniem)
obszaru brzusznej nakrywki (miejsca w mozgu, gdzie
znajdujg si¢ ciala komorek dopaminowych), a tak-
ze jadra potlezacego przegrody i struktur prazkowia
(obszarow, gdzie znajdujg si¢ zakonczenia neuronow
dopaminowych, wydzielajace dopaming). Tak wigc
za wykonywanie odpowiedzi instrumentalnej od-
powiadaja jadra podstawy i uktad dopaminowy. Po
drugie, nagrodg, jaka jest pozywienie, mozna zastg-
pi¢ inng. Zwierzgta szybko ucza si¢ wykonywania
reakcji instrumentalnych, jesli nagrodg sa substancje
uzalezniajace, co jest chetnie stosowanym modelem
w badaniach nad mechanizmem natogow. W koncu,
co najwazniejsze, w dos§wiadczeniach mozna mani-
pulowa¢ kryterium wzmocnienia, jakie ma wykonac
zwierz¢ w celu otrzymania nagrody. Na przyktad
mozna zaprogramowac klatk¢ w ten sposob, aby za
kazdym razem potrzebna byta coraz wigksza ilos¢
nacis$nigc¢, potrzebnych dla uzyskania dawki substan-
cji uzalezniajacej. Nastgpnie obserwuje sig, ile odpo-
wiedzi instrumentalnych zwierz¢ wykona. Model ten
wykorzystuje si¢ do zmierzenia ,,motywacji”’ zwie-
rzgcia do otrzymania nagrody. W ten sposob mozna
pokaza¢, ze motywacja do przyjmowania narkotykow
zwigksza si¢ po dluzszym czasie ich przyjmowania
oraz ze niektore leki mogg t¢ motywacje zmniejszac.

Klatka Skinnera umozliwita rowniez badanie za-
chowan o charakterze kompulsywnym i impulsyw-
nym. W przypadku tych pierwszych, zwierzg¢ wy-
¢wiczone w samopodawaniu jedzenia moze zostaé
nakarmione do syta tuz przed rozpoczgciem sesji
treningowej. Czynnos¢ ta shuzy dewaluacji nagrody,
czyli obnizeniu motywacji do jej pozyskania. Zwy-
kle w takiej sytuacji najedzone zwierzeta zaprzesta-
ja wykonywania reakcji instrumentalnej, poniewaz
stan glodu zostat zaspokojony. Zdarza si¢ jednak,
ze zwierz¢ nadal wykonuje duza ilos¢ nacis$ni¢¢ na
dzwignig¢, pomimo braku motywacji do pozyskania
pokarmu. Dzieje si¢ tak, poniewaz reakcja naciskania
na dzwigni¢ zostata silnie utrwalona i przeksztalcila
si¢ w kompulsywny nawyk. Uwaza si¢, ze u podioza
zachowan kompulsywnych leza zmiany plastyczne
w obszarze jader podstawy, ktore prowadzg do prze-
ksztalcenia si¢ zachowan ukierunkowanych na cel
w zachowania o charakterze nawykowym. Z kolei
w przypadku zachowan impulsywnych bada si¢
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najczesciej zdolno$¢ zwierzecia do powstrzymania sie
od wykonania reakcji instrumentalnej (w celu otrzy-
mania nagrody) Iub zdolno$¢ do odroczenia wyko-
nania reakcji (w celu otrzymania wigkszej nagrody).
W pierwszym przypadku zwierz¢ musi nauczy¢ si¢
odréznia¢ moment, w ktérym nalezy powstrzymac si¢
od wykonania reakcji instrumentalnej, aby uzyskaé
nagrode. Moment ten sygnalizowany jest przez po-
jawienie si¢ tak zwanego sygnatu ,,stop” (np. bodzca
dzwigkowego). W drugim przypadku zwierze uczy
si¢, ze powstrzymujac si¢ od wykonania reakcji przez
pewien czas moze otrzymaé duzo wigksza nagrode.
Takg wigksza nagroda moze by¢ uzyskanie duzszego
dostepu do podajnika z jedzeniem lub do stodkie-
go napoju (duza nagroda), zamiast dostgpu do wody
(mata nagroda). Badania farmakologiczne wykazaty,
ze zachowania impulsywne modulowane sg przez
leki nasilajgce transmisj¢ noradrenergiczng i sero-
toninergiczng. Wydaje si¢, ze noradrenalina, dziata-
jac na przedczolowe obszary kory moézgu, poprawia
zdolno$¢ do roznicowania sygnatoéw ,,stop”, z kolei
serotonina wywiera wplyw na zdolnos¢ do kontroli
nad wyborem duzej, odroczonej nagrody, w porow-
naniu z mata, natychmiastowa nagroda.

Schemat klatki Skinnera
stosowanej w badaniach
wykorzystujgcych samopobieranie
pokarmu

Schemat procedury
warunkowej preferencji miejsca
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z dwoma réznymi
kompartmentami
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Ryc. 2. Metodyka doswiadczen behawioralnych wykorzystywanych
w badaniach nad uktadem nagrody moézgu. Przez ,,lek” nalezy rozumie¢
dowolng badang substancje.

Innym modelem wykorzystywanym w badaniach
nad motywacja (glownie w kontekscie uzaleznien le-
kowych), ktory pozwala mierzy¢ nagradzajace wia-
sciwosci roéznych substancji oraz motywacje do ich
poszukiwania, jest model warunkowej preferencji
miejsca. Aparat do pomiaru warunkowe;j preferencji
miejsca sktada si¢ z dwoch kompartmentow, r6znia-
cychsie fakturag ikolorem $cian oraz podtdg. W modelu

tym wykorzystywany jest mechanizm podobny
do pawlowowskiego warunkowania klasycznego.
W trakcie tak zwanego treningu zwierze otrzymuje
zastrzyk z badang substancjg, a nastgpnie umieszcza-
ne jest w jednym z kompartmentow w celu wytwo-
rzenia asocjacji miedzy efektami wywotanymi przez
lek, a otoczeniem kompartmentu. W drugim z kom-
partmentdw zwierz¢ umieszczane jest po otrzyma-
niu zastrzyku z substancja obojetng, najczesciej solg
fizjologiczng. Po kilku dniach takiego treningu wy-
konywany jest test, w trakcie ktérego zwierz¢ moze
swobodnie eksplorowa¢ aparat. Podczas testu mierzo-
ny jest czas spedzony w kazdym z kompartmentow.
Jezeli zwierzg spedza wigcej czasu w czgsci aparatu
skojarzonej z dzialaniem leku niz w czgsci skojarzo-
nej z sola fizjologiczng, oznacza to, ze badana sub-
stancja ma wtasciwosci nagradzajace i wyzwala stan
motywacji do jej poszukiwania. Na dalszym etapie
eksperymentu mozna mierzy¢ jak dtugo motywacja ta
si¢ utrzymuje, tzn. jak dlugo zwierze bedzie eksplo-
rowato czg¢$¢ aparatu skojarzong z nagroda, pomimo
tego, ze juz jej nie otrzymuje. Ta czg$¢ do§wiadczenia
nazywana jest wygaszaniem. Substancje takie jak ko-
kaina czy opiaty wyzwalaja odporny na wygaszenie
stan motywacyjny, ktory moze utrzymywac si¢ od
kilku dni do kilku tygodni. Ponadto po wygaszeniu
wspomnianej reakcji, podajac zwierzeciu niska daw-
ke badanego leku, mozna zaobserwowac blyska-
wiczne odnowienie warunkowej preferencji miejsca,
tj. nawr6t do jego poszukiwania. Opisane tutaj mode-
le zwierzece oraz metody neuroanatomiczne i farma-
kologiczne pozwolily na wyodregbnienie kluczowych
moézgowych osrodkow oraz drog neuroprzekazniko-
wych kontrolujacych rozne aspekty zachowan moty-
wacyjnych.

Zastosowanie modyfikacji genetycznych do wska-
zania neuronalnych mechanizméw motywacji

Szczegblng role w badaniach nad neuronalnymi
mechanizmami, bgdacymi podtozem zachowania,
odgrywaja myszy laboratoryjne (nie umniejszajac
znaczenia badan na innych gryzoniach i naczelnych).
Powodem jest opracowana w latach 80. ubieglego
wieku metodyka wprowadzenia modyfikacji w geno-
mie myszy. Do niedawna myszy byly jedynym ssa-
kiem, u ktorego mozliwym byto zmodyfikowanie lub
usunigcie poszczegodlnych genow. Stad tez wigkszo$¢
doniesien, w ktorych wskazywana jest rola wybrane-
go genu w dziataniu pamigci lub kontroli zachowania,
oparta jest na badaniach przeprowadzonych wiasnie
na myszach. Zasadniczg wada badan na myszach sa
uzasadnione watpliwosci co do podobienstwa migdzy
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mechanizmami kierujacymi zachowaniem gryzo-
ni i ludzi. Roznice anatomiczne, o ile mozna sobie
pozwoli¢ na takie okreslenie, sa tatwo zauwazalne.
Oprocz r6znicy w wielkosci mozgu wiele z obsza-
row ludzkiej kory mozgowej nie ma ewolucyjnego
odpowiednika u myszy (ani zadnych innych zwie-
rzat, poza niektoérymi naczelnymi). Jest jednak jedna
zasadnicza cecha badan z wykorzystaniem technik
modyfikacji genetycznych, ktore zadecydowata o ich
gwalttownym rozwoju. Mianowicie pozwalaja one na
ustalenie asocjacji (czyli wzajemnej zalezno$ci) mig-
dzy funkcja genu a danym fenotypem (zachowaniem,
zmiang fizjologiczng lub anatomiczng). Wigkszosc¢
pozostatych metod pozwala jedynie na wskazanie
korelacji, czyli wspotwystgpowania dwoch zjawisk,
bez pewnosci co do wzajemnej zaleznos$ci.

Jakkolwiek okreslenie ,,myszy mutanty” moze
przywodzi¢ barwne skojarzenia, z reguty modyfika-
cje genetyczne polegaja na uszkodzeniu genu w taki
sposob, aby nie moglo z niego powsta¢ poprawnie
dzialajace biatko. Mozna to porowna¢ do wystepu-
jacych czasem naturalnie uszkodzen gendw, na przy-
ktad uszkodzenia genu tyrozynazy, ktore uniemozli-
wia syntez¢ melaniny i powoduje zanik pigmentacji
ciata (co jednoznacznie potwierdza role tyrozynazy
w syntezie melaniny i pokazuje znaczenie melaniny
dla naszej skory i oczu). Do wprowadzania modyfika-
cji genetycznych uzywa si¢ specjalnego typu komo-
rek — mysich zarodkowych komorek macierzystych
ES (ang. ,,Embryonic stem”). Komorki ES sg totipo-
tencjalne, co oznacza, ze moga da¢ poczatek kazdemu
typowi zréznicowanych komorek. Genetycznie zmie-
niong komorke ES wprowadza si¢ do zarodka myszy,
rozwijajacego si¢ w chimere, czyli organizm bedacy
mieszaning komorek mutantow (pochodzacych od
zmienionych genetycznie komorek ES) i komorek nie-
zmutowanych (pochodzacych od wszystkich innych
komorek zarodka). By osiggnac cel, myszy chimery
krzyzuje si¢ ze soba — czes¢ osobnikow potomnych
powstanie z fuzji dwoch zmienionych genetycznie
gamet. Podobnie jak w przypadku naturalnie wyste-
pujacych uszkodzen genow, sztucznie wprowadzone
mutacje moga mie¢ ztozone konsekwencje. Usunigcie
genu hydroksylazy tyrozyny, enzymu potrzebnego do
syntezy dopaminy, powoduje ogoélne zahamowanie
aktywnosci i1 uposledzenie ruchowe. Zgodnie z tym,
czego mozna bytoby oczekiwac, zwierz¢ta bez dopa-
miny nie poszukujg pozywienia, co bez interwencji
eksperymentatora moze by¢ $miertelne w skutkach.
Doswiadczenia na zwierzgtach pozbawionych do-
paminy byly waznym wktadem w pokazanie jej roli
w procesach motywacyjnych.

Niektore geny majg na tyle kluczowe funkcje dla
funkcjonowania komorek lub rozwoju organizmu, ze
ich usuniecie jest letalne. W wielu innych przypad-
kach brak genu zaburza istotnie rozwoj i powoduje
uposledzenie (jak na przyktad zostato to opisane po-
wyzej). W takich sytuacjach jest niemozliwym lub
niepewnym wnioskowanie o roli genu w danym fe-
notypie. Dlatego opracowane zostaly metody, ktore
pozwalaja na modyfikacje genu jedynie w wybranych
rodzajach komorek, ktore dodatkowo moga by¢ na-
wet wywotywane dopiero u dorostego zwierzgcia.
Dobrym przykladem tego jest wytworzenie myszy
z selektywnymi mutacjami receptorow dla glutami-
nianu na komorkach dopaminowych. Glutaminian
jest neuroprzekaznikiem, ktéry obok dopaminy od-
grywa kluczowg role w regulacji funkcji uktadu na-
grody. Ze wzgledu na kluczowe znaczenie recepto-
row dla glutaminianu w catym o$rodkowym uktadzie
nerwowym, globalna mutacja, ktorej skutkiem jest
calkowite usunigcie receptorow NMDA, powoduje
$mier¢ na wczesnym etapie rozwoju myszy. Dlatego
w badaniach nad uktadem nagrody stosuje si¢ modele
myszy transgenicznych, w ktorych receptor NMDA
(najczesciej jedna z jego podjednostek — NR1) jest
usuwany tylko na komorkach dopaminergicznych
z uwagi na to, iz dopamina jest najwazniejszym neu-
roprzekaznikiem w tym uktadzie. Mozna to osiagnaé
poprzez krzyzowanie dwoch szczepow zmodyfiko-
wanych genetycznie myszy. W pierwszym szczepie
wprowadzona zostaje modyfikacja, polegajaca na
dodaniu sekwencji loxP w regionach intronowych
genu kodujacego NR1 tak, aby obejmowaty one frag-
ment kluczowy dla funkcji genu. Drugi ze szczepow
niesie w sobie sekwencje specjalnego enzymu Cre-
ERT?2 pod kontrola promotora (jednego z elementow
regulatorowych genu) sprawiajacego, iz enzym ten
jest aktywny jedynie w komorkach dopaminergicz-
nych po podaniu myszy dootrzewnowo tamoksife-
nu, syntetycznego sterydu stosowanego w leczeniu
niektorych nowotworow. W efekcie wstrzyknigcie
tamoksyfenu powoduje delecj¢ receptora NMDA tyl-
ko w konkretnym typie komorek u dorostych myszy.
Postugujac si¢ ta metodyka, mozna bylo pokaza¢, ze
zalezna od receptorow NMDA plastyczno$¢ neuro-
n6é6w dopaminowych konieczna jest dla utrwalenia
zachowan skojarzonych z nagrodg lub podawaniem
substancji uzalezniajacych. Zwierzeta z selektyw-
nie usuni¢tymi receptorami NMDA na komorkach
dopaminowych normalnie nabywaly preferencje
do kontekstu skojarzonego z otrzymaniem kokainy
wmodeluwarunkowej preferencjimiejsca. Jednak oile
u normalnych zwierzat pamig¢ kontekstu skojarzo-
nego z kokaing jest wyjatkowo trwata i mozliwa do
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przywolania nawet po ,wygaszeniu” (kojarzeniu
kontekstu z podaniami placebo), o tyle u zwierzat
z mutacjg byla ona nietrwala i nawrdt preferencji
kontekstu nie nastgpowat.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jakkolwiek manipu-
lacje genetyczne stanowia potezne narzgdzie do ba-
dania zwigzku pomiedzy genotypem a specyficznym
wzorcem zachowan, kazde podejécie niesie za soba
pewne ograniczenia. Wycigganie wnioskow w opar-
ciu o badania behawioralne na myszach z mutacjami
gendw powinno by¢ ostrozne. Za kazdym razem ko-
nieczna jest doktadna analiza uzytego modelu, §wia-
domos¢ jego stabosci i wykonywanie wlasciwych
kontroli. Pojawiajace si¢ w prasie popularnej donie-
sienia dosy¢ czgsto zawieraja skrajne interpretacje
obserwowanych zachowan.

Konkluzja

W niniejszym opracowaniu przedstawiona zostata
w skrocie historia badan nad mechanizmami kieru-
jacymi zachowaniem oraz przyklady badan prowa-
dzonych w modelach zwierzgcych. Opierajac si¢ na

wynikach badan na zwierzgtach mozna podsumowac,
ze mechanizmy kierujgce zachowaniem wciaz sg
jedynie czeSciowo poznane. Trwajace proby identy-
fikacji czynnikéw kierujacych procesami motywa-
cyjnymi prowadza nie tyle do powstawania modeli
skutecznie przewidujacych zachowania, co do iden-
tyfikacji mechanizméw powodujacych ich réznorod-
no$¢. Czy zrozumienie neuronalnych mechanizmow
kierujacych zachowaniem bgdzie mie¢ rownie istotny
wplyw spoteczny, jak stworzenie podstaw psycho-
analizy i rozw6j behawioryzmu? Trudno przewidzie¢
czy tak si¢ stanie, badania pokazuja, ze mechanizmy
neuronalne, bedace podstawa procesow motywacyj-
nych, sg ztozone i czasem niejednoznaczne. Mozna
jednak oczekiwac, ze postep badan znacznie popra-
wi diagnostyke i leczenie psychopatologii zwigza-
nych z impulsywno$cia lub kompulsywnoscia, czyli
uzaleznien i zaburzen w przyjmowanie pokarmu, ale
tez wszelkich innych psychopatologii wiazacych si¢
z niekontrolowana impulsywno$cig. Postgp moze
polega¢ na wyeliminowaniu efektow ubocznych far-
makoterapii i zwigkszeniu prawdopodobienstwa jej
skutecznosci u kazdego leczonego.

Dr hab. Jan Rodriguez Parkitna, Pracownia Modeli Transgenicznych, Zaktad Neurofarmakologii Molekularnej, Instytut Farmakologii PAN. E-mail:

Jan.Rodriguez@if-pan.krakow.pl.

NEUROGENEZA W DOROSEYM MOZGU

Nowe komorki w mozgu tworza sie przez cale zycie!

Jeszcze niedawno powszechnie panowatl poglad,
ze powstawanie nowych komoérek nerwowych nie
zachodzi u 0s6b dorostych. Obecnie wiemy juz jed-
nak, ze mozg posiada nerwowe komorki macierzyste,
z ktorych moga powstawa¢ nowe, dojrzale neurony
i komorki glejowe.

,Ody rozwoj zostat zakonczony, zrodto wzrostu
i regeneracji aksonow i dendrytow wyschto nieod-
wracalnie. W dorostym uktadzie nerwowym $ciez-
ki nerwowe sg ustalone, zakonczone i niezmienne.
wszystko moze zging€, nic nie moze si¢ zregenero-
wac. Zadaniem nauki w przysztosci bedzie zmienié,
o ile to mozliwe, ten nieprzyjazny wyrok”.

Powyzsze stwierdzenie Santiago Ramoén y Cajal,
wybitny hiszpanski neuroanatom, histolog i prekursor

neurobiologii zawart w swojej pracy z 1913 roku.
Od czasu tych pionierskich badan, przez ponad 100
lat w neurobiologii panowal poglad, ze mozg do-
roslego czlowieka pozostaje niezmienny. Nie bez
powodu lata 90 ubieglego wieku nazywane sa de-
kada mozgu. Odkrycie nowopowstajacych neuro-
noéw w mozgu dorostego cztowieka bylo przetomem
w neurobiologii. Wprowadzenie nowych metod wy-
krywania dzielacych si¢ komorek i rozwdj technik
biologii molekularnej dat nam niepodwazalne argu-
menty na to, ze procesy neurogenezy w dorostym
mozgu rzeczywiscie zachodza.

Termin neurogeneza (ang. neurogenesis) oznacza
dostownie ,,narodziny neurondéw’. Definiuje si¢ go
jako proces powstawania nowych komorek nerwo-
wych, ktory obejmuje neurogenezg wieku prenatal-
nego (wieku embrionalnego) i postnatalnego (wieku
dorostego). Neurogeneza wieku dorostego, o ktorej
mowa w tym artykule jest procesem powstawania,




