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awansowane symulacje komputerowe, nie 
umożliwiają w pełni poznania i zrozumienia 
badanych schorzeń. Badania in vivo, wyko-
rzystujące modele zwierzęce, stanowią istot-
ne narzędzie poznawcze w badaniach me-
chanizmów czy terapii w różnych stanach 
patologicznych oraz umożliwiają zbadanie 
skomplikowanych i wzajemnie powiązanych 
ze sobą układów, których nie zastąpi ża-

WSTĘP

Pomimo wieloletnich prób i starań, nadal 
nie udało się całkowicie zastąpić doświad-
czalnych modeli zwierzęcych w badaniach 
naukowych, w tym w badaniach nad cho-
robami neurodegeneracyjnymi. Badania in 
vitro, wykorzystujące modele komórkowe czy 
też inne metody alternatywne, takie jak za-
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Ryc. 1. Graficzne zestawienie liczby publikacji powiązanych z urozmaiceniem środowiska dla gryzoni la-
boratoryjnych w danym roku. Dane uzyskano przeszukując bazę PubMed z zastosowaniem frazy „envi-
ronmental enrichment for rodents”.
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gniazd i/lub schronienie w postaci domku/
zadaszenia, oraz drewniane gryzaki (Ryc. 2). 
Pożywienie podawane jest w formie zbitych 
peletek i wraz z wodą dostarczane ad libitum 
(bez ograniczeń). Urozmaiceniem środowiska 
można nazwać każdą manipulację środowi-
skiem w jakim żyją zwierzęta, zaprojektowa-
ną tak, by promować stymulację fizyczną, 
kognitywną, sensoryczną i socjalną. W pra-
cach badawczych nad wpływem EE z udzia-
łem myszy czy szczurów najczęściej stoso-
wanymi urozmaiceniami są: większe klatki 
zawierające gryzaki, zabawki, tunele, ma-
teriał do gnieżdżenia, domki czy kołowrotki 
(clemenson i współaut. 2018). NithiaNaNtha-
rajah i haNNaN (2006) sugerują, że głównym 
elementem wzbogacania środowiska jest jego 
złożoność, zapewniająca szereg możliwości 
stymulacji w obszarach układu wzrokowego, 
węchowego i somatosensorycznego. Pozytyw-
ny wpływ EE, jako pierwszy opisał w 1947 
r. Donald HeBB, który zauważył, że szczu-
ry przyniesione z laboratorium i hodowane 
w domu, w bardziej złożonych i urozmaico-
nych warunkach, wykazywały większe umie-
jętności poznawcze niż szczury pozostawione 
w laboratorium. W późniejszych badaniach 
wykazano, że w porównaniu do grupy kon-
trolnej, zwierzęta hodowane w klatkach za-
wierających różnego typu zabawki, tunele i 
kołowrotek wykazują istotne neurochemiczne 
i anatomiczne zmiany w korze mózgu (Dia-
moND i współaut. 1966, Bennett i współ-
aut. 1969). Zatem, środowisko w jakim żyją 
zwierzęta, ma istotny wpływ nie tylko na ich 
dobrostan, ale również bezpośrednio na wy-
niki badań naukowych.

REGULACJE PRAWNE 

W odpowiedzi na rozwój badań nauko-
wych z udziałem zwierząt w Europie, par-
lament brytyjski, jako pierwszy na świecie, 
w 1876 r. ustanowił „Cruelty to Animals 
Act”, regulujący zasady prowadzenia eks-
perymentów na zwierzętach. Ważnym mo-
mentem w historii zwierząt laboratoryjnych 
była również opublikowana w 1959 r. przez 
Williama Russella i Rexa BuRcHa książka 
na temat stosowania zasad 3R (REDUCE – 
zmniejszenie liczby zwierząt w eksperymen-
cie, REPLACE – zastąpienie zwierząt innym 
modelem badawczym, REFINE – udoskona-
lenie protokołu badawczego). W książce tej 
autorzy skupili uwagę na zachowaniu szero-
ko pojętego dobrostanu zwierząt laboratoryj-
nych i możliwościach poprawy ich życia. W 
2010 r. na terenie Unii Europejskiej została 
ogłoszona nowa dyrektywa Unii (EU Direc-
tive 2010/63) dotycząca zwierząt laborato-
ryjnych. Ten akt prawny miał na celu po-
prawę dobrostanu zwierząt oraz uregulowa-

den model in vitro. Od momentu pojawienia 
się pierwszych eksperymentów naukowych z 
udziałem zwierząt laboratoryjnych, środowi-
sko w jakim żyją zwierzęta, ulegało ciągłym 
zmianom. Początkowo, wdrożone zasady 
miały na celu standaryzację warunków ho-
dowlanych, prowadząc do otrzymywania bar-
dziej powtarzalnych wyników badań. Niestety 
standaryzacja warunków hodowlanych ogra-
niczyła występowanie naturalnych zachowań 
zwierząt takich jak: eksploracja, ukrywanie 
się, poszukiwanie, obgryzanie czy budowanie 
gniazd, obecnych w ich naturalnym środo-
wisku (Jennings i współaut. 1998, olsson i 
DaHlBoRn 2002). W celu odwzorowania bar-
dziej „naturalnego środowiska” zaczęto wpro-
wadzać do klatek różnego rodzaju wzbogace-
nia środowiskowe. Badania na zwierzętach 
regulowane są odpowiednimi normami praw-
nymi i przepisami. Liczba prac badawczych 
poruszających temat stosowania urozmaiceń 
środowiska dla zwierząt laboratoryjnych, 
w szczególności gryzoni, znacząco rośnie z 
roku na rok (Ryc. 1). Prowadzone badania 
nad wpływem stosowania urozmaiconego 
środowiska (ang. enriched environment, EE) 
wskazują na występowanie zależności po-
między warunkami, w jakich żyją zwierzęta 
a ich dobrostanem oraz jakością uzyskiwa-
nych wyników. Przedstawiona praca ma na 
celu przybliżenie obecnego stanu wiedzy na 
temat wpływu EE na funkcjonowanie zwie-
rząt laboratoryjnych oraz na wyniki badań 
nad zaburzeniami neurologicznymi.

WARUNKI STANDARDOWE

Gryzonie laboratoryjne, takie jak myszy 
czy szczury, standardowo hodowane są w 
klatkach wyścielonych trocinami lub granu-
latem kukurydzianym. Stosunkowo od nie-
dawna, tj. w Unii Europejskiej od 2010 r., a 
w Polsce od 2015 r., stosuje się dodatkowo 
„wzbogacenie warunków bytowania zwierząt 
w sposób odpowiedni dla danego gatun-
ku, (…) pozwalające im na obniżenie pozio-
mu stresu, w tym umożliwiające częściową 
kontrolę i dokonywanie wyboru środowiska” 
(Dz.U. 2016 poz. 2139). W tym celu w klat-
kach umieszcza się np. materiał do budowy 

Ryc. 2. Graficzne przedstawienie przykładowych 
urozmaiceń środowiska dla gryzoni laboratoryj-
nych.
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może służyć jako wskaźnik zaburzonego do-
brostanu zwierząt (mason 1991).

Do najczęściej spotykanych zachowań 
stereotypowych myszy należą:

- gryzienie prętów klatki (ang. bar mo-
uthing)

Jest to uporczywe gryzienie szczebelków 
pokrywy klatki i/lub karmnika, trwające 
dłużej niż 10 s. W trakcie gryzienia prętów 
klatki zwierzę zwisa z pokrywy/karmnika (tj. 
zawieszone jest wszystkimi lub tylko przed-
nimi łapkami na szczebelkach) lub stoi na 
tylnych łapkach na podłodze klatki. Zacho-
wanie to może występować w jednym miej-
scu klatki lub zwierzę może przesuwać się 
wzdłuż pokrywy klatki/karmnika podczas 
gryzienia (gRoss i współaut. 2012).

- przemierzanie stałej trasy (ang. route 
tracing, pattern running, circling)

Jest to przemieszczanie się zwierzęcia, 
tj. przechodzenie lub bieganie wzdłuż sta-
łej, niezmiennej trasy w kilkukrotnych po-
wtórzeniach, co najmniej 3 razy z rzędu. 
Pokonywanie trasy wg określonego wzorca 
może również przybierać formę wspinacz-
ki powtarzanej wedle określonego schematu 
(ang. patterned climbing) (gRoss i współaut. 
2012).

- powtarzające się wykonywanie podsko-
ków (ang. repetitive vertical jumping)

Jest to pionowe skakanie w jednym 
miejscu klatki, najczęściej w rogu lub przy 
ścianie klatki (wüRBel współaut. 1996).

- salta w tył (ang. back flipping)
Jest to wykonywanie przez zwierzę sal-

ta w tył z jednej strony klatki na drugą, w 
kilkukrotnych powtórzeniach, co najmniej 3 
razy z rzędu. Podczas skoku zwierzę może 
dotykać ściany klatki lub pokrywy klatki/
karmnika (gRoss i współaut. 2012).

- wygryzanie sierści i/lub wibrysów (ang. 
barbering)

Jest to usuwanie sierści własnej (ang. 
self-barbering) lub innym zwierzętom za-
mieszkałym w tej samej klatce (ang. hete-
ro-barbering). Zwierzęta mogą wyrywać lub 
przycinać futro i/lub wibrysy innym zwierzę-
tom (hart i współaut. 2009). 

Większość badań wskazuje, że stosowa-
nie EE pozytywnie oddziałuje na radzenie 
sobie zwierząt ze stresem, minimalizując za-
chowania stereotypowe. Jako pierwsi wyka-
zali to cooPeR i współaut. (1996) prowadząc 
badania na nornicy rudej (Myodes glareolus). 
Zauważyli, iż stereotypie mogą zostać znie-
sione przez przebywanie w bardziej złożonym 
środowisku, przy czym im starsze zwierzę 
tym trudniej wyeliminować mu dane zacho-
wanie. Podobne efekty wykazano u myszy. 
Przykładowo, w badaniach przeprowadzo-
nych na szczepie C57BL/6 zaobserwowano 
zmniejszenie występowania zachowań stereo-

nie standardów dotyczących hodowli i pracy 
ze zwierzętami laboratoryjnymi. Za sprawą 
wprowadzonych w Dyrektywie Unii Europej-
skiej zmian, do obecnie obowiązującego pra-
wa polskiego zostały wprowadzone poprawki. 
W 2015 r. weszła w życie nowa „Ustawa o 
ochronie zwierząt wykorzystywanych do ce-
lów naukowych lub edukacyjnych” (Dz.U. 
2015 poz. 266) oraz przyległe do niej roz-
porządzenia dotyczące m.in. szczegółowych 
warunków utrzymania zwierząt laboratoryj-
nych, sprawowanej opieki, kwalifikacji osób 
pracujących ze zwierzętami, sposobu wyko-
nywania eksperymentów oraz prowadzonej 
dokumentacji. Ustawa o ochronie zwierząt 
laboratoryjnych nakłada obowiązek stosowa-
nia EE zarówno w hodowlach zwierząt labo-
ratoryjnych, jak i w trakcie eksperymentów, 
przy czym rodzaj stosowanego urozmaicenia 
pozostaje w gestii hodowcy i użytkownika i 
powinien być dostosowany do konkretnych 
wymogów prowadzonych badań. Jedynym 
dozwolonym odstępstwem od stosowania EE 
jest szczególny charakter prowadzonych ba-
dań, na które została uzyskana odpowiednia 
zgoda Lokalnej Komisji Etycznej, tj. instytu-
cji, która wydaje zezwolenia na prowadzenie 
wszelkich badań z udziałem zwierząt.

ZACHOWANIA STEREOTYPOWE

Przebywanie zwierząt w ograniczonych 
warunkach może, na kilka sposobów, przy-
czyniać się do pojawienia się reakcji streso-
wej. Ograniczenie możliwości prezentowania 
naturalnego dla danego gatunku zachowa-
nia, czy też brak kontrolowania przez zwie-
rzę środowiska, w jakim się znajduje, wraz 
z brakiem możliwości wyboru osobników to-
warzyszących lub ich braku w czasie two-
rzenia relacji socjalnych, może być znacz-
nym czynnikiem stresowym (olsson i DaHl-
borN 2002). Odpowiedzią zwierząt na stres 
jest m.in. okazywanie szerokiego wachlarza 
zachowań stereotypowych. Zachowaniem 
stereotypowym można nazwać nienaturalne 
zachowanie zwierzęcia, charakteryzujące się 
wysoką powtarzalnością i niezmiennością z 
wyraźnym brakiem celu danego zachowania 
(mason 1991). Uznaje się, że stereotypowe 
zachowania mogły powstawać w związku z 
frustracją zwierząt, wynikającą z braku moż-
liwości wykazywania typowych dla gatunku 
zachowań w zubożałym środowisku (mason 
1991, HoweRton i współaut. 2008). Zacho-
wania, takie jak uporczywe gryzienie prętów 
klatki czy skakanie, stanowiły natomiast 
próby ucieczki z klatki w następstwie dłu-
gotrwale utrzymującej się reakcji stresowej 
(wüRBel współaut. 1996, wüRBel 2006). 
Występowanie stereotypowych zachowań 
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wanie stereotypowe oporne na wzbogacenie 
środowiska; zwierzęta w mniejszym stopniu 
reagują na EE oraz są mniej zmotywowane 
do uzyskania dostępu do urozmaiceń (til-
ly i współaut. 2010). Oprócz opisywanych 
wcześniej stereotypowych zachowań, suro-
we warunki hodowli wpływają również na 
powstawanie stanu „świadomego bezruchu” 
tzn. długotrwałej apatyczności zwierzęcia 
przy zachowaniu przez nie pełnej świado-
mości. Stan taki można porównać do sta-
nów depresyjnych u ludzi (FuReix i współ-
aut. 2016). W badaniach na myszach szcze-
pu C57BL/6 oraz DBA/2 porównano grupy 
zwierząt hodowanych w mniej urozmaico-
nym środowisku (klatka wyposażona tylko 
w plastikowy domek lub papierowy kubek) 
do hodowanych w bardziej urozmaiconym 
środowisku (większe klatki wyposażone mię-
dzy innymi w plastikowy domek igloo z ob-
rotowym talerzem do biegania, materiał do 
budowy gniazd, plastikowe tunele, karto-
nowe kubki itp.). Zauważono, iż u zwierząt 
utrzymywanych w zubożałym środowisku, w 
szczególności wykazujących relatywnie mało 
zachowań stereotypowych, częściej występu-
je zachowanie „świadomego bezruchu”, przy 
czym u myszy C57BL/6 występuje ono czę-
ściej w porównaniu do myszy DBA/2, które 
są bardziej hiperaktywne i wykazują więcej 
stereotypii (FuReix i współaut. 2016, caBiB 
2006). Występowanie u zwierząt stereotypo-
wych zachowań i „świadomego bezruchu” 
wskazuje na różną ich odpowiedź na surowe 
warunki hodowli. Zwierzęta mogą reagować 
hiperaktywnością wykazując stereotypowe 
zachowania lub hipoaktywnością wprowadza-
jąc się w stan bezruchu (caBiB 2006, Fu-
Reix i współaut. 2016). Co ciekawe, zacho-
wania stereotypowe mogą występować za-
równo w ubogich warunkach hodowlanych, 
jak i w bardziej urozmaiconym środowisku. 
U myszy przebywających w ubogich warun-
kach wyróżnić można wiele różnych zacho-
wań stereotypowych, podczas gdy u zwierząt 
przebywających w urozmaiconym środowisku 
głównie obserwowanym zachowaniem stereo-
typowym jest gryzienie prętów klatki (gRoss 
i współaut. 2012). Przytoczone powyżej ba-
dania wskazują na znaczny wpływ środowi-
ska na zachowanie zwierząt oraz pokazują, 
jak trudnym zadaniem może być dobór od-
powiedniego EE w eksperymencie.

UROZMAICENIE ŚRODOWISKA A 
AGRESJA U ZWIERZĄT

Stosowanie różnego typu EE, takich jak 
np. tekturowe tuby, drewniane lub plasti-
kowe domki czy też platformy, w znacznym 
stopniu urozmaica środowisko, w jakim na 
co dzień żyją zwierzęta laboratoryjne. Nieste-

typowych u zwierząt przeniesionych z klatek 
wyposażonych jedynie w czerwony domek do 
klatek bardziej urozmaiconych, przy czym 
efekt ten był silniejszy u zwierząt młodszych 
niż u osobników w średnim wieku (tilly i 
współaut. 2010). Badania Gross i współpra-
cowników wykazały, że dodanie materiału 
gniazdowego (w postaci bawełnianych kulek) 
do klatki jest czynnikiem wystarczającym, 
aby osłabić rozwój zachowań stereotypowych 
(gRoss i współaut. 2011, 2012). Natomiast 
zastosowanie materiału gniazdowego z inne-
go tworzywa (tj. teabag material) w hodow-
li myszy CD-1 (ICR) nie osłabiało rozwoju 
zachowań stereotypowych (latHam i mason 
2010). Zaobserwowano również zmniejszenie 
zachowań stereotypowych u samców myszy 
CD-1 (ICR) w przypadku klatek z kołowrot-
kiem i z możliwością biegania (HoweRton i 
współaut. 2008). Mniejsza liczba stereotypii 
może być związana z zaspokojeniem natu-
ralnych potrzeb zwierząt, w tym przypad-
ku z potrzebą „eksploracji” czy „poszukiwa-
nia”. Wykazano również, iż zwierzęta (myszy 
i szczury) aktywnie dążą, tj. wykazują chęć 
uzyskania dostępu do urozmaiconego środo-
wiska. W przeprowadzonych badaniach zwie-
rzęta, chcąc dostać się do większej, bardziej 
urozmaiconej klatki z klatki mniej urozma-
iconej (zawierającej jedzenie, wodę i schro-
nienie), musiały przejść przez tunel z za-
padką. Powrót z klatki bardziej urozmaico-
nej odbywał się podobnie przez drugi tunel 
z zapadką. W początkowych etapach badań, 
w celu zaznajomienia się z nowym otocze-
niem i zaspokojeniem ciekawości, zwierzęta 
miały swobodny dostęp do obu klatek. W 
następnych etapach utrudniano dostęp do 
urozmaiceń poprzez dodatkowe obciążenie 
zapadki, wyjście pozostawiono bez zmian. 
Zwierzęta musiały wykonać pracę, tj. z 
większą siłą naciskać na zapadkę, aby do-
stać się do obszaru z urozmaiceniem. Zaob-
serwowano, iż zwierzęta pomimo napotkanej 
trudności chętnie przechodziły do bardziej 
urozmaiconych klatek (HoweRton i współ-
aut. 2008, tilly i współaut. 2010). Sugeru-
je się również, iż u zwierząt utrzymywanych 
przez długi czas w zubożałym środowisku, 
wystąpić może „enrichment-resistant stereo-
typic behaviour” - zachowanie stereotypo-
we oporne na wzbogacenie środowiska, tj. 
zwiększona neofobia (strach i niechęć przed 
nowym i nieznanym) lub anhedonia (zmniej-
szona zdolność odczuwania przyjemności). 
Na przykład u nornicy rudej długotrwale 
hodowanej w ubogim środowisku zauważo-
no zmniejszoną preferencję w stosunku do 
urozmaicenia środowiska przez siano, wystę-
pujące w jej naturalnym otoczeniu (cooPeR i 
nicol 1991). Podobnie w przypadku myszy, 
u których zauważyć można silniejsze zacho-
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dodaniem schronienia w formie platformy. 
Może być to związane z zaspokojeniem po-
trzeby naturalnego zachowania zwierząt, ja-
kim jest budowa gniazda. Materiał do budo-
wy umożliwia zwierzęciu przygotowanie sobie 
gniazda zgodnie z własnymi preferencjami. 
Dodatkowo, sam proces może przyczyniać 
się do lepszego radzenia sobie ze stresem. 
Warto jednak zauważyć, że badacze wska-
zują na osłabienie tego efektu z czasem 
– zwierzęta przyzwyczajają się do otoczenia 
(Van loo 2003). Stosowanie urozmaicenia w 
postaci materiału do budowy gniazd i pla-
stikowego domku w hodowli myszy szczepu 
C57BL/6 zmniejsza śmiertelność młodych, 
zwiększa średnią liczbę młodych w miocie, 
zwiększa masę urodzeniową młodych oraz 
przyśpiesza ich rozwój, w porównaniu do 
hodowli bez urozmaiceń (tylko ściółka) (le-
iDingeR i współaut. 2019). Przytoczone wyni-
ki badań wskazują na to, jak bardzo istot-
na w hodowli zwierząt laboratoryjnych jest 
codzienna ich obserwacja, zarówno przez 
opiekunów zwierząt, jak i eksperymentato-
rów, która może umożliwić wypracowanie 
wewnętrznych procedur (dotyczących m.in. 
zmiany klatek, rodzaju stosowanego EE) i 
zapobiec agresywnym zachowaniom zwierząt 
w hodowli. 

Występowanie agresji w szczególności 
wpływa na:

- obniżenie poziomu dobrostanu zwierząt 
(wskutek agresji zwierzęta często są rozdzie-
lane i hodowane pojedynczo, co jest sprzecz-
ne ze strukturą socjalną zwierząt laborato-
ryjnych);

- większe koszty utrzymania zwierząt 
(rozdzielanie zwierząt generuje większą liczbę 
potrzebnych klatek, co równa się większym 
kosztom utrzymania zwierząt); 

- zaburzone wyniki badań (różnice w od-
powiedzi ze strony układu współczulnego i 
zwiększone wydzielanie glukokortykoidów); 

- zwiększoną śmiertelność młodych (mat-
ki w sytuacjach stresowych mogą wykazy-
wać agresję w stosunku do nowonarodzo-
nych młodych);

- zwiększone zapotrzebowanie na zwierzę-
ta (zwiększona śmiertelność związana 

z występowaniem agresji). 

ZWIERZĘCE MODELE CHORÓB 
NEURODEGENERACYJNYCH  

A UROZMAICENIE ŚRODOWISKA

EE może indukować różnorodne zmiany 
w strukturze mózgu, jak i oddziaływać na 
jego funkcje. Ma ono istotny wpływ na pla-
styczność mózgu, m.in. na powstawanie no-
wych neuronów w hipokampie i przekształ-
canie ich w funkcjonalne ścieżki neuronalne 
oraz przyczynia się do ich wzmacniania (cao 

ty, stosowanie EE może mieć również wpływ 
na wzrost zachowań agresywnych, co z kolei 
jest zjawiskiem niepożądanym i niekorzyst-
nym, zarówno w hodowli, jak i w trakcie 
eksperymentów. Różnice w reakcji na EE 
mogą pojawić się w obrębie danego gatun-
ku, a nawet szczepu. W szczególności samce 
mogą traktować wzbogacenia jako dodatko-
we zasoby, których należy bronić (gaskill 
2014). W badaniach przeprowadzonych przez 
HoweRton i współaut. (2008), po wprowa-
dzeniu do klatek samców myszy CD-1 (ICR) 
wzbogacenia w formie plastikowego dom-
ku igloo, zaobserwowano wzrost zachowań 
agresywnych oraz obniżenie spójności utwo-
rzonej hierarchii dominacji. Wzrost walk po-
między zwierzętami zaobserwowano również 
po dodaniu materiału gniazdowego w formie 
wełny drzewnej (ang. wood wool) u samców 
myszy NIH/S. Takiego efektu natomiast nie 
zaobserwowano u samców myszy C57BL/6 
(Bayne 2018). Wzrost zachowań agresywnych 
u zwierząt zaobserwować można również po 
czyszczeniu i/lub zmianie klatki (w szczegól-
ności 15 min po czyszczeniu). Jednak dane 
dotyczące tego zagadnienia są niespójne. Z 
jednej strony sugeruje się, że ze względu na 
silne znakowanie moczem terenu przez zwie-
rzęta istotne jest, aby nie pozostawiać raz 
użytego EE po wymianie klatki. Potwierdza-
ją to badania, w których zastosowanie tego 
samego typu EE, ale czystego, zmniejszało 
agresję zwierząt (amBRose i mortoN 2000). 
Z drugiej strony, nasze własne, niepubliko-
wane obserwacje wskazują, że wśród niektó-
rych szczepów myszy, takich jak np. TLR2-
-/-B6, RAG1-/-B6, pozostawienie niewielkiej 
ilości „zabrudzonego” materiału gniazdowego, 
a tym samym śladów zapachowych w no-
wej klatce, zmniejszało zachowania agresyw-
ne. Podobne obserwacje zanotowano u my-
szy BALB/c i CD-1, u których stwierdzono 
zmniejszony poziom stresu po czyszczeniu 
klatki, jeśli do nowej klatki przeniesiono 
wcześniej gniazdo zbudowane z materiału 
do gnieżdżenia (Bayne 2018). Dobroczynny 
wpływ EE na zmniejszenie poziomu agresji 
u zwierząt zaobserwowano po zastosowaniu 
urozmaicenia w postaci przegródki dzielącej 
wnętrze klatki na 4 części. Podział klatki 
umożliwiał zwierzętom wybór spędzania cza-
su oddzielnie, tj. w części klatki z przegród-
kami (w części z pożywieniem), lub wspólnie 
w części klatki bez przegródki (w części z 
wodą). W hodowli samców myszy BALB/c (3 
samce na klatkę z przegródkami) zaobser-
wowano obniżenie liczby oraz intensywności 
zachowań agresywnych wśród hodowanych 
zwierząt (tallent i współaut. 2018). Dodanie 
odpowiedniej ilości materiału do gniazdowa-
nia również może zmniejszać poziom agresji 
u samców myszy BALB/c w porównaniu z 
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W trakcie nieprawidłowych przemian białka 
amyloidowego powstaje nierozpuszczalna for-
ma β-amyloidu, która w postaci agregatów, 
wraz z dystroficznymi neurytami i komórka-
mi astrogleju oraz mikrogleju, tworzy blasz-
ki starcze. Konsekwencją nagromadzenia 
się β-amyloidu jest nadmierna fosforylacja 
białka tau, które akumulując się w formie 
agregatów tworzą zwyrodnienia/sploty neu-
rofibrylarne. Wymienione zmiany prowadzą 
do obumierania neuronów i zaniku połączeń 
neuronalnych w mózgu, prowadząc do po-
wolnej, postępującej utraty pamięci i funk-
cji poznawczych, a w późniejszych etapach 
choroby, funkcji ruchowych (BaRtoszewska 
2008, gaweł i Potulska-cHRomik 2015). 
Wiele badań wskazuje na korzystny efekt 
stosowania EE w zwierzęcych modelach cho-
roby Alzheimera, poprzez zwiększoną neuro-
genezę i plastyczność neuronów, co wpływa 
na poprawę pamięci. Najczęściej stosowanym 
modelem zwierzęcym AD jest model mysi, a 
dokładniej myszy transgeniczne z nadekspre-
sją genu APP (białka prekursorowego amylo-
idu), myszy z mutacją genu PS (presenilin), 
tj. PS1 i PS2, oraz myszy z mutacją obu 
genów APP i PS (Puzzo i współaut. 2015). 
Stosowanie EE przez okres 2-4 miesięcy u 
dorosłych myszy (APP/PS1, APPsw, APP23) 
wpływało na poprawę pamięci lub funkcji 
kognitywnych. Jednocześnie nie zaobser-
wowano zmniejszenia liczby płytek amylo-
idowych; odnotowano brak wpływu lub też 
wzrost liczby płytek amyloidowych w mózgu. 
Co ciekawe, u młodych (1 lub 2 miesięcz-
nych) myszy (APP/PS1, AD11) wprowadzenie 
urozmaicenia wpływało, oprócz poprawy pa-
mięci, również na zmniejszenie liczby płytek 
amyloidowych. Na podstawie przytoczonych 
badań można wnioskować, iż stosowanie EE 
na wczesnym etapie życia zwierząt, przed 
wystąpieniem odkładania się amyloidu, może 
skutecznie przeciwdziałać jego odkładaniu w 
mózgu. W momencie rozwinięcia zmian w 
mózgu efekt taki nie jest obserwowany (Fi-
scHeR 2016).

CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona (PD) zaliczana jest, 
jako druga w kolejności, do najczęściej wy-
stępujących chorób neurodegeneracyjnych 
postępujących z wiekiem. Etiologia PD nie 
jest w pełni poznana. W większości przy-
padków PD jest chorobą idiopatyczną i w 
jej powstawaniu wskazuje się udział zarów-
no czynników środowiskowych, takich jak 
np. toksyny środowiskowe, pestycydy, jak 
również czynniki zapalne, działanie wol-
nych rodników i stresu oksydacyjnego. PD 
występuje również w postaci dziedzicznej 
(5-15% przypadków), w powstawaniu któ-
rej biorą udział mutacje w poszczególnych 

i współaut. 2010). Zmiany wywołane przez 
stosowanie EE wpływają na zwiększenie sty-
mulacji czuciowej, poznawczej i motorycz-
nej w różnych częściach mózgu, co induku-
je poprawę funkcji kognitywnych zwierząt. 
Pozytywny wpływ urozmaicenia środowiska 
zaobserwować można w trakcie rozwoju i/
lub przebiegu chorób neurodegeneracyjnych, 
takich jak m.in. choroba Huntingtona, Al-
zheimera czy Parkinsona, modelowanych u 
zwierząt. Wymienione choroby neurodege-
neracyjne u ludzi charakteryzują się utratą 
neuronów w określonych regionach mózgu, 
prowadząc do progresywnej utraty pamięci, 
funkcji motorycznych, ogólnego rozumowa-
nia i demencji. W wielu przypadkach wyka-
zano, iż EE w modelach zwierzęcych działa 
neuroprotekcyjnie, opóźnia postępy choroby, 
zmniejsza zmiany chorobowe, łagodzi wiele 
symptomów choroby i deficytów kognityw-
nych (clemenson i współaut. 2018). Wzbo-
gacenie środowiska życia człowieka dzięki 
regularnej aktywności fizycznej, licznym in-
terakcjom socjalnym, wysiłkowi intelektual-
nemu, ćwiczeniom sensomotorycznym, jest 
aktualnie również stosowane jako forma te-
rapii i wzmocnienia układu nerwowego w 
wymienionych chorobach.

CHOROBA HUNTINGTONA

Choroba Huntingtona jest dziedziczona 
w sposób autosomalny dominujący. Wy-
woływana jest przez mutację w genie IT15, 
kodującym białko huntingtynę (Htt), która 
prowadzi do zwiększenia liczby powtórzeń 
nukleotydów CAG. Powstałe białko (Htt) jest 
nieprawidłowe i gromadzi się w neuronie, 
co prowadzi do jego uszkodzenia. Choroba 
ta jest przyczyną śmierci komórek nerwo-
wych w mózgu, czego skutkiem są deficyty 
poznawcze, zmiany nastroju, demencja i de-
ficyty motoryczne (ruchy pląsawicze tj. mi-
mowolne ruchy kończyn górnych, dolnych, 
tułowia i twarzy). W badaniach z udziałem 
mysich modeli choroby Huntingtona wyka-
zano pozytywny wpływ stosowania urozma-
icenia środowiska. U zwierząt genetycznie 
zmodyfikowanych (R6/1 HD oraz R6/2 HD), 
które były utrzymywane w urozmaiconym 
środowisku, zaobserwowano złagodzenie i 
opóźnienie rozwoju początkowych sympto-
mów choroby, zarówno motorycznych, jak i 
poznawczych (Van Dellen i współaut. 2000, 
FiscHeR 2016, clemenson i współaut. 2018).

CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD) jest jedną z 
najczęściej występujących chorób neurodege-
neracyjnych związanych z wiekiem. Powstaje 
w wyniku odkładania się w mózgu zewną-
trzkomórkowo blaszek starczych oraz we-
wnątrzkomórkowo splotów neurofibrylarnych. 
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GDNF) (NithiaNaNtharajah i haNNaN 2006), 
które wspierają przeżywalność neuronów.

AUTYZM

Spektrum autyzmu (ASD) jest zaburze-
niem neurorozwojowym o złożonym mecha-
nizmie. W powstawaniu choroby, na róż-
nym etapie rozwoju, mają znaczenie zarów-
no czynniki genetyczne, jak i epigenetyczne. 
ASD jest schorzeniem obejmującym spek-
trum zaburzeń behawioralnych, w tym za-
chowania stereotypowe, zaburzenia socjalne, 
kognitywne, motoryczne, sensoryczne, strach 
przed nowym i zaburzenia w komunikowaniu 
się (cRawley 2007, Ball i współaut. 2019). 
Dodatkowo, w niektórych przypadkach wy-
stępują również stany lękowe, samookalecza-
nie i zaburzenia snu (cRawley 2007). Modele 
zwierzęce ASD opierają się na genetycznych 
i chemicznych modyfikacjach, prowadzących 
do wywołania u zwierząt podobnych symp-
tomów choroby. Wykazano pozytywny wpływ 
EE, zarówno w zwierzęcym modelu ASD, jak 
i u dzieci z ASD. Użycie EE w modelach 
mysich chorób, w których występują objawy 
podobne do zaburzeń autystycznych (np. ze-
spół Retta, zespół łamliwego chromosomu X 
i zespół Potocki-Lupskiego), powodowało zła-
godzenie objawów, w tym polepszenie koor-
dynacji ruchowej, poprawę zdolności uczenia 
się i pamięci, zmniejszenie zachowań repety-
tywnych (stereotypie), zwiększenie zachowań 
socjalnych i eksploracyjnych. Ponadto, wzbo-
gacenie środowiska normalizowało u tych 
myszy zarówno gęstość synaptyczną, jak i 
długotrwałe wzmocnienie synaptyczne, popra-
wiając funkcjonowanie neuronów, oraz zwięk-
szało poziom czynników neurotroficznych, w 
tym BDNF i NGF (woo i współaut. 2015). W 
badaniach z wykorzystaniem indukowanego 
modelu zwierzęcego ASD, wywoływanego po-
przez podanie kwasu walproinowego (VPA) w 
trakcie rozwoju embrionalnego szczurów wy-
kazano, iż stosowanie EE w hodowli matek 
wpływa na poprawę zachowań socjalnych u 
potomstwa, redukuje niepokój i zmniejsza 
ilość zachowań stereotypowych. Zaobserwo-
wano również poprawę deficytów kognityw-
nych i regenerację wypustek neuronalnych 
hipokampa, zwiększoną aktywność neuronal-
ną i liczbę rozgałęzień dendrytycznych. Po-
dobnie u myszy szczepu wsobnego BTBR T 
+ tf/J, u których naturalnie manifestują się 
objawy ASD zaobserwowano, iż zwierzęta ho-
dowane w klatkach z EE spędzają mniej cza-
su zaangażowane w zachowania powtarzalne 
(Ball i współaut. 2019). 

PODSUMOWANIE

Zarówno człowiek, jak i zwierzęta żyjące 
na wolności, w porównaniu do zwierząt la-

genach m.in. SNCA, PRKN, LRRK2, GBA, 
PINK1, PARK7 (NithiaNaNtharajah i haNNaN 
2006, waRDas i kosmowska 2020). Najnow-
sze badania wskazują również, iż w powsta-
waniu tego schorzenia może mieć udział 
mikrobiom jelitowy, a pierwszy etap choro-
by rozpoczyna się w jelitach i poprzez nerw 
błędny rozprzestrzenia się w mózgu (braak 
i współaut. 2004, kim i współaut. 2019, el-
Fil i współaut. 2020). Objawy PD powstają 
na skutek postępującej degeneracji neuro-
nów dopaminergicznych istoty czarnej wraz 
z pojawianiem się ciał Lewy’ego, tj. agrega-
tów nieprawidłowo sfałdowanego białka fi-
brylarnego, głównie α-synukleiny, oraz licz-
nych innych białek. Równolegle ze spad-
kiem liczby neuronów dopaminergicznych 
dochodzi do zmniejszenia stężenia dopami-
ny w prążkowiu i istocie czarnej, tj. szlaku 
czarno-prążkowiowym. Efektem postępują-
cej choroby jest pojawienie się charaktery-
stycznych objawów motorycznych takich jak: 
spowolnienie ruchowe, sztywność mięśniowa, 
drżenia spoczynkowe, zaburzenia postawy. 
Dodatkowo, w PD pojawić się mogą obja-
wy pozaruchowe, m.in. zaburzenia węchu, 
stany depresyjne i lękowe, zaburzenia snu, 
zaparcia (gaweł i Potulska-cHRomik 2015). 
Wpływ EE na PD wykazano w licznych ba-
daniach z użyciem zwierzęcych modeli PD, 
u których symptomy choroby indukowane 
były toksynami: MPTP (1-metylo-4-fenylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) lub 6-OHDA 
(6-hydroksydopamina). Zastosowanie EE w 
przedstawionych modelach zwierzęcych, za-
równo, gdy stosowane jest przed wprowa-
dzeniem toksyny do mózgu zwierzęcia, jak 
i po jej podaniu, może działać ochronnie i 
przeciwdziałać toksynie, która prowadzi do 
śmierci neuronów dopaminergicznych (Fi-
scHeR 2016). Na przykład po wprowadzeniu 
w pierwszym tygodniu po podaniach MPTP 
urozmaicenia środowiska na okres 3 tygodni 
u samców myszy C57BL/6J, zaobserwowano 
w wieku 10 tygodni i 12 miesięcy znaczną 
poprawę funkcji motorycznych u zwierząt z 
grup z EE, w porównaniu do zwierząt kon-
trolnych (golDBeRg i współaut. 2011). Za 
ochronny efekt EE może odpowiadać obni-
żenie gęstości transportera dla dopaminy 
(DAT), przez który następuje wychwyt MPTP 
i 6-OHDA (wassouF i scHulze-HentRicH 
2019), dzięki czemu mniej toksyny wnika 
do neuronów dopaminergicznych. Badania 
wskazują, że EE może wpływać na rozwój 
PD poprzez zwiększenie poziomu ekspresji 
m.in. neurotroficznego czynnika pochodzenia 
mózgowego (ang. brain neurotrophic factor, 
BDNF), czynnika wzrostu nerwów (ang. ne-
rve growth factor, NGF) i czynnika neurotro-
ficznego pochodzącego z komórek glejowych 
(ang. glial cell derived neurotrophic factor, 



728 Dominika Biała, Paulina kowalczyk

również wpływać na wyniki niektórych badań i należy 
brać to pod uwagę przy prawidłowym planowaniu ekspe-
rymentów. Niniejsza praca ma na celu opis wpływu EE 
na funkcjonowanie zwierząt laboratoryjnych w kontek-
ście badań nad chorobami neurologicznymi.
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boratoryjnych, przebywają w bardziej uroz-
maiconym środowisku. W celu stworzenia 
jak najbardziej adekwatnego modelu ludz-
kich chorób oraz przybliżenia biologii dziko 
żyjących zwierząt, należałoby stworzyć wa-
runki bytowo-środowiskowe zbliżone do na-
turalnych. Przez lata prowadzonych badań 
wykazano, iż stosowanie EE ma dobroczynny 
wpływ na życie zwierząt i powinno być ruty-
nowo stosowane zarówno w hodowli zwierząt 
laboratoryjnych, jak i w trakcie eksperymen-
tów. Odzwierciedla się to w ewolucji przepi-
sów dotyczących hodowli zwierząt laborato-
ryjnych. Niestety, w artykułach naukowych 
(niezwiązanych z urozmaiceniem środowiska) 
rzadko znaleźć można informacje na temat 
rodzaju stosowanego EE. Wybór używanych 
urozmaiceń pozostaje w gestii hodowcy/eks-
perymentatora i w zależności od prowadzo-
nych badań pod określeniem „wzbogacone 
środowisko” kryć się mogą różnego rodzaju 
EE. Ważnym aspektem są również różnice 
w odpowiedzi zwierząt na stosowane EE w 
zależności od ich wieku oraz różnic w po-
chodzeniu (szczep wsobny, stado niekrew-
niacze, modyfikacje genetyczne). Przytoczone 
w przedstawionej pracy informacje wskazują, 
jak ważne dla zwierząt laboratoryjnych oraz 
uzyskiwanych wyników badań jest urozma-
icenie środowiska. Zwracając uwagę na do-
broczynny efekt EE, bardzo ważnym zagad-
nieniem staje się dobór odpowiedniego wzbo-
gacenia, zarówno dla zachowania wysokiego 
dobrostanu zwierząt, jak i jakości prowadzo-
nych badań. Istotna jest również codzienna 
obserwacja zwierząt, zarówno przez opieku-
nów zwierząt, jak i eksperymentatorów. Dla-
tego zasadnym wydaje się być rekomendo-
wanie konieczności podawania w pracach 
naukowych pełnej informacji na temat sto-
sowanych urozmaiceń w klatkach zwierząt 
podczas przeprowadzanych eksperymentów. 

S t r es zc zen i e 

Badania behawioralne są nieodzownym aspektem 
badań naukowych na całym świecie. Dotychczas nie 
udało się opracować modelu badawczego, który umoż-
liwiłby całkowite zastąpienie doświadczalnych modeli 
zwierzęcych. Badania z udziałem zwierząt dostarczają 
kluczowych wyników i obecnie nadal pozostają koniecz-
nością dla rozwoju nauki i dobrostanu ludzi i zwierząt. 
Urozmaicenie/wzbogacenie środowiska (ang. environ-
mental enrichment, EE) to modyfikacja warunków, w 
jakich żyją zwierzęta, zaprojektowana tak, by promować 
stymulację fizyczną, kognitywną, sensoryczną i socjalną. 
Zarówno w hodowli, jak i w trakcie eksperymentów EE 
wprowadza się, aby zapewnić zwierzętom wysoki dobro-
stan. Korzystny wpływ stosowania EE wykazano m.in. 
w ograniczeniu występowania zachowań stereotypowych 
czy zmniejszeniu agresji wśród zwierząt. Wykazano tak-
że, że EE wpływa na przebieg modelowanych chorób 
neurodegeneracyjnych, wykazując działanie neuroprotek-
cyjne, opóźnienie postępów choroby, czy też złagodzenie 
wielu symptomów w modelach zwierzęcych. EE może 
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MICE’S AND RATS’ ENVIRONMENT ENRICHEMENT IN RESEARCH

Summary

Behavioral research is an indispensable aspect of scientific research around the world. So far, it has not been 
possible to develop a research model that would allow a complete replacement of experimental animal models. Ani-
mal research provides key results and continues to be a necessity today for the advancement of science and hu-
man and animal welfare.  Environmental enrichment (EE) is the manipulation of the environment in which animals 
live, designed to promote physical, cognitive, sensory, and social stimulation.  Researchers introduced environmental 
enrichment to ensure animals’ welfare, both during the breeding and the experiments. The beneficial effect of using 
EE has been demonstrated, among others, by reducing the incidence of stereotypical behaviors, reducing aggression 
in animals. It was also shown that EE changes the course of neurodegenerative diseases, shows neuroprotective ef-
fects, delays the progress, or alleviates many symptoms of the disease. EE can also influence the results of some 
studies, and this should be taken into account when properly planning experiments. This article aims to describe 
the impact of EE on the welfare of laboratory animals in the context of research on neurological disorders.

Key words: environmental enrichment, laboratory animals, mouse, neurodegenerative diseases, rat
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