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WSTEP

Pomimo wieloletnich prob i staran, nadal
nie udalo sie catkowicie zastgpi¢ doswiad-
czalnych modeli zwierzecych w badaniach
naukowych, w tym w badaniach nad cho-
robami neurodegeneracyjnymi. Badania in
vitro, wykorzystujace modele komorkowe czy
tez inne metody alternatywne, takie jak za-

awansowane symulacje komputerowe, nie
umozliwiajg w pelni poznania i zrozumienia
badanych schorzen. Badania in vivo, wyko-
rzystujace modele zwierzece, stanowia istot-
ne narzedzie poznawcze w badaniach me-
chanizméw czy terapii w réznych stanach
patologicznych oraz umozliwiaja zbadanie
skomplikowanych i wzajemnie powiazanych
ze soba ukladow, ktorych nie zastapi za-
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Ryc. 1. Graficzne zestawienie liczby publikacji powigzanych z urozmaiceniem Srodowiska dla gryzoni la-
boratoryjnych w danym roku. Dane uzyskano przeszukujac baze PubMed z zastosowaniem frazy ,envi-

ronmental enrichment for rodents”.
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den model in vitro. Od momentu pojawienia
sie pierwszych eksperymentow naukowych z
udziatlem zwierzat laboratoryjnych, Srodowi-
sko w jakim zyja zwierzeta, ulegato ciaglym
zmianom. Poczatkowo, wdrozone zasady
mialy na celu standaryzacje warunkow ho-
dowlanych, prowadzac do otrzymywania bar-
dziej powtarzalnych wynikéw badan. Niestety
standaryzacja warunkow hodowlanych ogra-
niczyla wystepowanie naturalnych zachowan
zwierzat takich jak: eksploracja, ukrywanie
sie, poszukiwanie, obgryzanie czy budowanie
gniazd, obecnych w ich naturalnym S$rodo-
wisku (JENNINGS i wspoétaut. 1998, OLSSON i
DAHLBORN 2002). W celu odwzorowania bar-
dziej ,naturalnego sSrodowiska” zaczeto wpro-
wadzaé¢ do klatek réznego rodzaju wzbogace-
nia Srodowiskowe. Badania na zwierzetach
regulowane sa odpowiednimi normami praw-
nymi i przepisami. Liczba prac badawczych
poruszajacych temat stosowania urozmaicen
Srodowiska dla zwierzat laboratoryjnych,
w szczegblnosci gryzoni, znaczaco rosnie z
roku na rok (Ryc. 1). Prowadzone badania
nad wplywem stosowania urozmaiconego
Srodowiska (ang. enriched environment, EE)
wskazuja na wystepowanie zaleznosci po-
miedzy warunkami, w jakich zyja zwierzeta
a ich dobrostanem oraz jakoscia uzyskiwa-
nych wynikow. Przedstawiona praca ma na
celu przyblizenie obecnego stanu wiedzy na
temat wplywu EE na funkcjonowanie zwie-
rzat laboratoryjnych oraz na wyniki badan
nad zaburzeniami neurologicznymi.

WARUNKI STANDARDOWE

Gryzonie laboratoryjne, takie jak myszy
czy szczury, standardowo hodowane sa w
klatkach wyscielonych trocinami lub granu-
latem kukurydzianym. Stosunkowo od nie-
dawna, tj. w Unii Europejskiej od 2010 r., a
w Polsce od 2015 r., stosuje sie dodatkowo
swzbogacenie warunkéw bytowania zwierzat
w sposéb odpowiedni dla danego gatun-
ku, (...) pozwalajace im na obnizenie pozio-
mu stresu, w tym umozliwiajace czesciowa
kontrole i dokonywanie wyboru srodowiska”
(Dz.U. 2016 poz. 2139). W tym celu w klat-
kach umieszcza sie np. materiat do budowy

B. Domek i tunel

A. Materiat do budowy gniazd C. Drewniane gryzaki

Ryc. 2. Graficzne przedstawienie przyktadowych
urozmaicen Srodowiska dla gryzoni laboratoryj-
nych.

gniazd i/lub schronienie w postaci domku/
zadaszenia, oraz drewniane gryzaki (Ryc. 2).
Pozywienie podawane jest w formie zbitych
peletek i wraz z woda dostarczane ad libitum
(bez ograniczen). Urozmaiceniem Srodowiska
mozna nazwac¢ kazda manipulacje Srodowi-
skiem w jakim zyja zwierzeta, zaprojektowa-
na tak, by promowac stymulacje fizyczna,
kognitywna, sensoryczna i socjalna. W pra-
cach badawczych nad wplywem EE z udzia-
lem myszy czy szczuréw najczesciej stoso-
wanymi urozmaiceniami sa: wieksze klatki
zawierajace gryzaki, zabawki, tunele, ma-
terial do gniezdzenia, domki czy kotowrotki
(CLEMENSON i wspotaut. 2018). NITHIANANTHA-
RAJAH i HANNAN (2006) sugeruja, ze glownym
elementem wzbogacania srodowiska jest jego
zlozono$¢, zapewniajaca szereg mozliwosci
stymulacji w obszarach ukladu wzrokowego,
wechowego i somatosensorycznego. Pozytyw-
ny wplyw EE, jako pierwszy opisal w 1947
r. Donald HEBB, ktéry zauwazyl, ze szczu-
ry przyniesione z laboratorium i hodowane
w domu, w bardziej zlozonych i urozmaico-
nych warunkach, wykazywaly wiecksze umie-
jetnosci poznawcze niz szczury pozostawione
w laboratorium. W poézniejszych badaniach
wykazano, ze w poréownaniu do grupy kon-
trolnej, zwierzeta hodowane w klatkach za-
wierajacych réznego typu zabawki, tunele i
kotowrotek wykazuja istotne neurochemiczne
i anatomiczne zmiany w korze moézgu (DIA-
MOND i wspoétaut. 1966, BENNETT i wspol-
aut. 1969). Zatem, Srodowisko w jakim zyja
zwierzeta, ma istotny wplyw nie tylko na ich
dobrostan, ale rowniez bezposrednio na wy-
niki badan naukowych.

REGULACJE PRAWNE

W odpowiedzi na rozwdj badan nauko-
wych z udzialem zwierzat w Europie, par-
lament brytyjski, jako pierwszy na Swiecie,
w 1876 r. ustanowit ,Cruelty to Animals
Act”, regulujacy zasady prowadzenia eks-
perymentow na zwierzetach. Waznym mo-
mentem w historii zwierzat laboratoryjnych
byla réwniez opublikowana w 1959 r. przez
Williama RUSSELLA i Rexa BURCHA ksigzka
na temat stosowania zasad 3R (REDUCE -
zmniejszenie liczby zwierzat w eksperymen-
cie, REPLACE - zastapienie zwierzat innym
modelem badawczym, REFINE - udoskona-
lenie protokotu badawczego). W ksiazce tej
autorzy skupili uwage na zachowaniu szero-
ko pojetego dobrostanu zwierzat laboratoryj-
nych i mozliwosciach poprawy ich zycia. W
2010 r. na terenie Unii Europejskiej zostala
ogloszona nowa dyrektywa Unii (EU Direc-
tive 2010/63) dotyczaca zwierzat laborato-
ryjnych. Ten akt prawny mial na celu po-
prawe dobrostanu zwierzat oraz uregulowa-
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nie standardow dotyczacych hodowli i pracy
ze zwierzetami laboratoryjnymi. Za sprawa
wprowadzonych w Dyrektywie Unii Europej-
skiej zmian, do obecnie obowiazujacego pra-
wa polskiego zostaly wprowadzone poprawki.
W 2015 r. weszla w zycie nowa ,Ustawa o
ochronie zwierzat wykorzystywanych do ce-
low naukowych lub edukacyjnych” (Dz.U.
2015 poz. 266) oraz przylegle do niej roz-
porzadzenia dotyczace m.in. szczeg6lowych
warunkéw utrzymania zwierzat laboratoryj-
nych, sprawowanej opieki, kwalifikacji oséb
pracujacych ze zwierzetami, sposobu wyko-
nywania eksperymentow oraz prowadzonej
dokumentacji. Ustawa o ochronie zwierzat
laboratoryjnych naktada obowiazek stosowa-
nia EE zaréwno w hodowlach zwierzat labo-
ratoryjnych, jak i w trakcie eksperymentéw,
przy czym rodzaj stosowanego urozmaicenia
pozostaje w gestii hodowcy i uzytkownika i
powinien by¢ dostosowany do konkretnych
wymogoéw prowadzonych badan. Jedynym
dozwolonym odstepstwem od stosowania EE
jest szczegélny charakter prowadzonych ba-
dan, na ktore zostala uzyskana odpowiednia
zgoda Lokalnej Komisji Etycznej, tj. instytu-
cji, ktora wydaje zezwolenia na prowadzenie
wszelkich badan z udzialem zwierzat.

ZACHOWANIA STEREOTYPOWE

Przebywanie zwierzat w ograniczonych
warunkach moze, na kilka sposobow, przy-
czynia¢ sie¢ do pojawienia sie reakcji streso-
wej. Ograniczenie mozliwosci prezentowania
naturalnego dla danego gatunku zachowa-
nia, czy tez brak kontrolowania przez zwie-
rze Srodowiska, w jakim sie znajduje, wraz
z brakiem mozliwosci wyboru osobnikéw to-
warzyszacych lub ich braku w czasie two-
rzenia relacji socjalnych, moze by¢ znacz-
nym czynnikiem stresowym (OLSSON i DAHL-
BORN 2002). Odpowiedzia zwierzat na stres
jest m.in. okazywanie szerokiego wachlarza
zachowan  stereotypowych. Zachowaniem
stereotypowym mozna nazwac nienaturalne
zachowanie zwierzecia, charakteryzujace sie
wysoka powtarzalnoscia i niezmiennoscia z
wyraznym brakiem celu danego zachowania
(MasoN 1991). Uznaje sie, ze stereotypowe
zachowania mogly powstawa¢ w zwiazku z
frustracja zwierzat, wynikajaca z braku moz-
liwosci wykazywania typowych dla gatunku
zachowan w zubozalym sSrodowisku (MASON
1991, HOWERTON i wspétaut. 2008). Zacho-
wania, takie jak uporczywe gryzienie pretow
klatki czy skakanie, stanowily natomiast
proby ucieczki z klatki w nastepstwie diu-
gotrwale utrzymujacej sie reakcji stresowej
(WURBEL wspoétaut. 1996, WURBEL 2006).
Wystepowanie  stereotypowych  zachowan

moze shuzy¢ jako wskaznik zaburzonego do-
brostanu zwierzat (MASON 1991).

Do najczesciej spotykanych
stereotypowych myszy naleza:

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

Jest to uporczywe gryzienie szczebelkow
pokrywy klatki i/lub karmnika, trwajace
dtuzej niz 10 s. W trakcie gryzienia pretow
klatki zwierze zwisa z pokrywy/karmnika (tj.
zawieszone jest wszystkimi lub tylko przed-
nimi lapkami na szczebelkach) lub stoi na
tylnych tapkach na podlodze klatki. Zacho-
wanie to moze wystepowac w jednym miej-
scu klatki lub zwierze moze przesuwac sie
wzdhuz pokrywy klatki/karmnika podczas
gryzienia (GROSS i wspoétaut. 2012).

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

Jest to przemieszczanie sie zwierzecia,
tj. przechodzenie lub bieganie wzdluz sta-
lej, niezmiennej trasy w kilkukrotnych po-
wtorzeniach, co najmniej 3 razy z rzedu.
Pokonywanie trasy wg okreslonego wzorca
moze roéwniez przybiera¢ forme wspinacz-
ki powtarzanej wedle okreslonego schematu
(ang. patterned climbing) (GROSS i wspotaut.
2012).

- powtarzajace sie wykonywanie podsko-
kéw (ang. repetitive vertical jumping)

Jest to pionowe skakanie w jednym
miejscu klatki, najczesciej w rogu lub przy
Scianie klatki (WURBEL wspétaut. 1996).

- salta w tyl (ang. back flipping)

Jest to wykonywanie przez zwierze sal-
ta w tyt z jednej strony klatki na druga, w
kilkukrotnych powtérzeniach, co najmniej 3
razy z rzedu. Podczas skoku zwierze moze
dotykac¢ sciany klatki lub pokrywy klatki/
karmnika (GROSS i wspoétaut. 2012).

- wygryzanie siersci i/lub wibryséw (ang.
barbering)

Jest to usuwanie sierSci wlasnej (ang.
self-barbering) lub innym zwierzetom za-
mieszkalym w tej samej klatce (ang. hete-
ro-barbering). Zwierzeta moga wyrywacé lub
przycinaé¢ futro i/lub wibrysy innym zwierze-
tom (HART i wspétaut. 2009).

Wigkszos¢ badan wskazuje, ze stosowa-
nie EE pozytywnie oddzialuje na radzenie
sobie zwierzat ze stresem, minimalizujac za-
chowania stereotypowe. Jako pierwsi wyka-
zali to COOPER i wspétaut. (1996) prowadzac
badania na nornicy rudej (Myodes glareolus).
Zauwazyli, iz stereotypie moga zostac znie-
sione przez przebywanie w bardziej ztozonym
Srodowisku, przy czym im starsze zwierze
tym trudniej wyeliminowa¢ mu dane zacho-
wanie. Podobne efekty wykazano u myszy.
Przyktladowo, w badaniach przeprowadzo-
nych na szczepie C57BL/6 zaobserwowano
zmniejszenie wystepowania zachowan stereo-

zachowan
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typowych u zwierzat przeniesionych z klatek
wyposazonych jedynie w czerwony domek do
klatek bardziej urozmaiconych, przy czym
efekt ten byl silniejszy u zwierzat mltodszych
niz u osobnikéw w Srednim wieku (TILLY i
wspoétaut. 2010). Badania Gross i wspolpra-
cownikow wykazaly, ze dodanie materiatu
gniazdowego (w postaci baweilnianych kulek)
do klatki jest czynnikiem wystarczajacym,
aby ostabi¢ rozwo6j zachowan stereotypowych
(Gross i wspotaut. 2011, 2012). Natomiast
zastosowanie materialu gniazdowego z inne-
go tworzywa (tj. teabag material) w hodow-
li myszy CD-1 (ICR) nie oslabialo rozwoju
zachowan stereotypowych (LATHAM i MASON
2010). Zaobserwowano rowniez zmniejszenie
zachowan stereotypowych u samcéw myszy
CD-1 (ICR) w przypadku klatek z kolowrot-
kiem i z mozliwoscia biegania (HOWERTON i
wspolaut. 2008). Mniejsza liczba stereotypii
moze byC zwiazana z zaspokojeniem natu-
ralnych potrzeb zwierzat, w tym przypad-
ku z potrzeba ,eksploracji” czy ,poszukiwa-
nia”. Wykazano réwniez, iz zwierzeta (myszy
i szczury) aktywnie daza, tj. wykazuja chec
uzyskania dostepu do urozmaiconego Srodo-
wiska. W przeprowadzonych badaniach zwie-
rzeta, chcac dosta¢ sie do wiekszej, bardziej
urozmaiconej klatki z klatki mniej urozma-
iconej (zawierajacej jedzenie, wode i schro-
nienie), musialy przejS¢ przez tunel z za-
padka. Powrét z klatki bardziej urozmaico-
nej odbywal sie podobnie przez drugi tunel
z zapadka. W poczatkowych etapach badan,
w celu zaznajomienia si¢ z nowym otocze-
niem i zaspokojeniem ciekawosci, zwierzeta
mialy swobodny dostep do obu klatek. W
nastepnych etapach utrudniano dostep do
urozmaicen poprzez dodatkowe obciazenie
zapadki, wyjScie pozostawiono bez zmian.
Zwierzeta musialy wykona¢ prace, tj. z
wiekszg sila naciska¢ na zapadke, aby do-
sta¢ sie do obszaru z urozmaiceniem. Zaob-
serwowano, iz zwierzeta pomimo napotkanej
trudnosci chetnie przechodzily do bardziej
urozmaiconych klatek (HOWERTON i wspol-
aut. 2008, TILLY i wspélaut. 2010). Sugeru-
je sie rowniez, iz u zwierzat utrzymywanych
przez diugi czas w zubozalym sSrodowisku,
wystapi¢c moze ,enrichment-resistant stereo-
typic behaviour” - zachowanie stereotypo-
we oporne na wzbogacenie Srodowiska, tj.
zwiekszona neofobia (strach i nieche¢ przed
nowym i nieznanym) lub anhedonia (zmniej-
szona zdolnos¢ odczuwania przyjemnosci).
Na przyklad u nornicy rudej dlugotrwale
hodowanej w ubogim sSrodowisku zauwazo-
no zmniejszona preferencje w stosunku do
urozmaicenia Srodowiska przez siano, wyste-
pujace w jej naturalnym otoczeniu (COOPER i
NicoL 1991). Podobnie w przypadku myszy,
u ktérych zauwazy¢ mozna silniejsze zacho-

wanie stereotypowe oporne na wzbogacenie
srodowiska; zwierzeta w mniejszym stopniu
reaguja na EE oraz sa mniej zmotywowane
do uzyskania dostepu do urozmaicen (TIL-
LY i wspoétaut. 2010). Oprécz opisywanych
wczesniej stereotypowych zachowan, suro-
we warunki hodowli wplywaja réwniez na
powstawanie stanu ,Swiadomego bezruchu”
tzn. dlugotrwalej apatycznosci zwierzecia
przy zachowaniu przez nie pelnej Swiado-
mosci. Stan taki mozna porownac do sta-
now depresyjnych u ludzi (FUREIX i wspol-
aut. 2016). W badaniach na myszach szcze-
pu C57BL/6 oraz DBA/2 poréwnano grupy
zwierzat hodowanych w mniej urozmaico-
nym Srodowisku (klatka wyposazona tylko
w plastikowy domek lub papierowy kubek)
do hodowanych w bardziej urozmaiconym
srodowisku (wigcksze klatki wyposazone mie-
dzy innymi w plastikowy domek igloo z ob-
rotowym talerzem do biegania, material do
budowy gniazd, plastikowe tunele, karto-
nowe kubki itp.). Zauwazono, iz u zwierzat
utrzymywanych w zubozalym srodowisku, w
szczegolnosci wykazujacych relatywnie mato
zachowan stereotypowych, czesSciej wystepu-
je zachowanie ,Swiadomego bezruchu”, przy
czym u myszy C57BL/6 wystepuje ono cze-
Sciej w poréwnaniu do myszy DBA/2, ktére
sa bardziej hiperaktywne i wykazuja wiecej
stereotypii (FUREIX i wspotaut. 2016, CABIB
2006). Wystepowanie u zwierzat stereotypo-
wych zachowan i ,Swiadomego bezruchu”
wskazuje na ro6zna ich odpowiedz na surowe
warunki hodowli. Zwierzeta moga reagowac
hiperaktywnoscia wykazujac stereotypowe
zachowania lub hipoaktywnoscia wprowadza-
jac sie w stan bezruchu (CaABIB 2006, Fu-
REIX i wspolaut. 2016). Co ciekawe, zacho-
wania stereotypowe moga wystepowac za-
réwno w ubogich warunkach hodowlanych,
jak i w bardziej urozmaiconym Srodowisku.
U myszy przebywajacych w ubogich warun-
kach wyrozni¢ mozna wiele réznych zacho-
wan stereotypowych, podczas gdy u zwierzat
przebywajacych w urozmaiconym Srodowisku
glownie obserwowanym zachowaniem stereo-
typowym jest gryzienie pretow klatki (GROSS
i wspoétaut. 2012). Przytoczone powyzej ba-
dania wskazujg na znaczny wplyw Srodowi-
ska na zachowanie zwierzat oraz pokazuja,
jak trudnym zadaniem moze by¢ dobor od-
powiedniego EE w eksperymencie.

UROZMAICENIE SRODOWISKA A
AGRESJA U ZWIERZAT

Stosowanie roznego typu EE, takich jak
np. tekturowe tuby, drewniane lub plasti-
kowe domki czy tez platformy, w znacznym
stopniu urozmaica Srodowisko, w jakim na
co dzien zyja zwierzeta laboratoryjne. Nieste-
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ty, stosowanie EE moze mie¢ rowniez wplyw
na wzrost zachowan agresywnych, co z kolei
jest zjawiskiem niepozgdanym i niekorzyst-
nym, zaréwno w hodowli, jak i w trakcie
eksperymentéw. Roéznice w reakcji na EE
moga pojawi¢ sie w obrebie danego gatun-
ku, a nawet szczepu. W szczegolnosci samce
moga traktowac wzbogacenia jako dodatko-
we zasoby, ktorych nalezy broni¢ (GASKILL
2014). W badaniach przeprowadzonych przez
HOWERTON i wspoétaut. (2008), po wprowa-
dzeniu do klatek samcéw myszy CD-1 (ICR)
wzbogacenia w formie plastikowego dom-
ku igloo, zaobserwowano wzrost zachowan
agresywnych oraz obnizenie spoéjnosci utwo-
rzonej hierarchii dominacji. Wzrost walk po-
miedzy zwierzetami zaobserwowano réwniez
po dodaniu materialu gniazdowego w formie
welny drzewnej (ang. wood wool) u samcow
myszy NIH/S. Takiego efektu natomiast nie
zaobserwowano u samcow myszy CS7BL/6
(BAYNE 2018). Wzrost zachowan agresywnych
u zwierzat zaobserwowaé¢ mozna roéwniez po
czyszczeniu i/lub zmianie klatki (w szczegol-
nosci 15 min po czyszczeniu). Jednak dane
dotyczace tego zagadnienia sa niespéjne. Z
jednej strony sugeruje sie, ze ze wzgledu na
silne znakowanie moczem terenu przez zwie-
rzeta istotne jest, aby nie pozostawiaé¢ raz
uzytego EE po wymianie klatki. Potwierdza-
ja to badania, w ktorych zastosowanie tego
samego typu EE, ale czystego, zmniejszalo
agresje zwierzat (AMBROSE i MORTON 2000).
Z drugiej strony, nasze wlasne, niepubliko-
wane obserwacje wskazuja, ze wsrod niekto-
rych szczepow myszy, takich jak np. TLR2-
/B6, RAG1/B6, pozostawienie niewielkiej
ilosci ,zabrudzonego” materialu gniazdowego,
a tym samym S$ladéw zapachowych w no-
wej klatce, zmniejszalo zachowania agresyw-
ne. Podobne obserwacje zanotowano u my-
szy BALB/c i CD-1, u ktérych stwierdzono
zmniejszony poziom stresu po czyszczeniu
klatki, jesli do nowej klatki przeniesiono
wczesniej gniazdo zbudowane z materiatu
do gniezdzenia (BAYNE 2018). Dobroczynny
wplyw EE na zmniejszenie poziomu agresji
u zwierzat zaobserwowano po zastosowaniu
urozmaicenia w postaci przegrodki dzielacej
wnetrze klatki na 4 czeSci. Podzial klatki
umozliwial zwierzetom wyboér spedzania cza-
su oddzielnie, tj. w czesci klatki z przegréod-
kami (w czeSci z pozywieniem), lub wspélnie
w czeSci klatki bez przegrodki (w czesci z
woda). W hodowli samcow myszy BALB/c (3
samce na klatke z przegrodkami) zaobser-
wowano obnizenie liczby oraz intensywnosci
zachowan agresywnych ws$rod hodowanych
zwierzat (TALLENT i wspétaut. 2018). Dodanie
odpowiedniej iloSci materialu do gniazdowa-
nia rowniez moze zmniejsza¢ poziom agresji
u samcow myszy BALB/c w poréwnaniu z

dodaniem schronienia w formie platformy.
Moze byc¢ to zwiazane z zaspokojeniem po-
trzeby naturalnego zachowania zwierzat, ja-
kim jest budowa gniazda. Material do budo-
wy umozliwia zwierzeciu przygotowanie sobie
gniazda zgodnie z wlasnymi preferencjami.
Dodatkowo, sam proces moze przyczyniac
sie do lepszego radzenia sobie ze stresem.
Warto jednak zauwazy¢, ze badacze wska-
zuja na oslabienie tego efektu z czasem
— zwierzeta przyzwyczajaja sie do otoczenia
(VAN Loo 2003). Stosowanie urozmaicenia w
postaci materialu do budowy gniazd i pla-
stikowego domku w hodowli myszy szczepu
C57BL/6 zmniejsza Smiertelnos¢ mlodych,
zwieksza $rednia liczbe mlodych w miocie,
zwieksza mase urodzeniowa milodych oraz
przyspiesza ich rozwé@j, w poréwnaniu do
hodowli bez urozmaicen (tylko Sciétka) (LE-
IDINGER i1 wspoétaut. 2019). Przytoczone wyni-
ki badan wskazuja na to, jak bardzo istot-
na w hodowli zwierzat laboratoryjnych jest
codzienna ich obserwacja, zaréwno przez
opiekunoéw zwierzat, jak i eksperymentato-
row, ktéora moze umozliwic wypracowanie
wewnetrznych procedur (dotyczacych m.in.
zmiany klatek, rodzaju stosowanego EE) i
zapobiec agresywnym zachowaniom zwierzat
w hodowli.

Wystepowanie
wplywa na:

- obnizenie poziomu dobrostanu zwierzat
(wskutek agresji zwierzeta czesto sa rozdzie-
lane i hodowane pojedynczo, co jest sprzecz-
ne ze struktura socjalng zwierzat laborato-
ryjnychy);

- wieksze koszty utrzymania zwierzat
(rozdzielanie zwierzat generuje wieksza liczbe
potrzebnych klatek, co rowna sie wiekszym
kosztom utrzymania zwierzat);

- zaburzone wyniki badan (réznice w od-
powiedzi ze strony ukladu wspélczulnego i
zwiekszone wydzielanie glukokortykoidow);

- zwiekszona $miertelnos¢ mtodych (mat-
ki w sytuacjach stresowych moga wykazy-
wacé agresje w stosunku do nowonarodzo-
nych mlodych);

- zwiekszone zapotrzebowanie na zwierze-
ta (zwiekszona Smiertelnos¢ zwigzana

z wystepowaniem agresji).

agresji w szczegoélnosci

ZWIERZECE MODELE CHOROB
NEURODEGENERACYJNYCH
A UROZMAICENIE SRODOWISKA

EE moze indukowaé réznorodne zmiany
w strukturze moézgu, jak i oddzialywac¢ na
jego funkcje. Ma ono istotny wplyw na pla-
stycznos¢ mozgu, m.in. na powstawanie no-
wych neuronéw w hipokampie i przeksztal-
canie ich w funkcjonalne Sciezki neuronalne
oraz przyczynia sie do ich wzmacniania (CAO
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i wspoétaut. 2010). Zmiany wywolane przez
stosowanie EE wplywaja na zwickszenie sty-
mulacji czuciowej, poznawczej i motorycz-
nej w réznych czesciach mozgu, co induku-
je poprawe funkcji kognitywnych zwierzat.
Pozytywny wplyw urozmaicenia sSrodowiska
zaobserwowa¢ mozna w trakcie rozwoju i/
lub przebiegu choréb neurodegeneracyjnych,
takich jak m.in. choroba Huntingtona, Al-
zheimera czy Parkinsona, modelowanych u
zwierzat. Wymienione choroby neurodege-
neracyjne u ludzi charakteryzuja sie utrata
neuronéw w okreslonych regionach mozgu,
prowadzac do progresywnej utraty pamieci,
funkcji motorycznych, ogoélnego rozumowa-
nia i demencji. W wielu przypadkach wyka-
zano, iz EE w modelach zwierzecych dziata
neuroprotekcyjnie, opdéznia postepy choroby,
zmniejsza zmiany chorobowe, lagodzi wiele
symptomow choroby i deficytow kognityw-
nych (CLEMENSON i wspoétaut. 2018). Wzbo-
gacenie Srodowiska zycia czlowieka dzieki
regularnej aktywnosci fizycznej, licznym in-
terakcjom socjalnym, wysitkowi intelektual-
nemu, cwiczeniom sensomotorycznym, jest
aktualnie rowniez stosowane jako forma te-
rapii i wzmocnienia ukladu nerwowego w
wymienionych chorobach.

CHOROBA HUNTINGTONA

Choroba Huntingtona jest dziedziczona
W sposob autosomalny dominujacy. Wy-
wolywana jest przez mutacje w genie IT15,
kodujacym biatko huntingtyne (Htt), ktéra
prowadzi do zwiekszenia liczby powtérzen
nukleotydéw CAG. Powstale biatko (Htt) jest
nieprawidlowe i gromadzi si¢ w neuronie,
co prowadzi do jego uszkodzenia. Choroba
ta jest przyczyna Smierci komorek nerwo-
wych w moézgu, czego skutkiem sa deficyty
poznawcze, zmiany nastroju, demencja i de-
ficyty motoryczne (ruchy plasawicze tj. mi-
mowolne ruchy konczyn gérnych, dolnych,
tutowia i twarzy). W badaniach z udziatem
mysich modeli choroby Huntingtona wyka-
zano pozytywny wplyw stosowania urozma-
icenia Srodowiska. U zwierzat genetycznie
zmodyfikowanych (R6/1 HD oraz R6/2 HD),
ktore byly utrzymywane w urozmaiconym
Srodowisku, zaobserwowano zlagodzenie i
opdznienie rozwoju poczatkowych sympto-
moéw choroby, zaréwno motorycznych, jak i
poznawczych (VAN DELLEN i wspétaut. 2000,
FISCHER 2016, CLEMENSON i wspotaut. 2018).

CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD) jest jedna z
najczesciej wystepujacych choréb neurodege-
neracyjnych zwigzanych z wiekiem. Powstaje
w wyniku odkladania sie w mozgu zewna-
trzkomérkowo blaszek starczych oraz we-
wnatrzkomorkowo splotow neurofibrylarnych.

W trakcie nieprawidlowych przemian biatka
amyloidowego powstaje nierozpuszczalna for-
ma P-amyloidu, ktéora w postaci agregatow,
wraz z dystroficznymi neurytami i komorka-
mi astrogleju oraz mikrogleju, tworzy blasz-
ki starcze. Konsekwencja nagromadzenia
sie B-amyloidu jest nadmierna fosforylacja
biatka tau, ktore akumulujac sie w formie
agregatow tworzg zwyrodnienia/sploty neu-
rofibrylarne. Wymienione zmiany prowadza
do obumierania neuronéw i zaniku potaczen
neuronalnych w moézgu, prowadzac do po-
wolnej, postepujacej utraty pamieci i funk-
cji poznawczych, a w poOzniejszych etapach
choroby, funkcji ruchowych (BARTOSZEWSKA
2008, GAwWEr i POTULSKA-CHROMIK 2015).
Wiele badan wskazuje na korzystny efekt
stosowania EE w zwierzecych modelach cho-
roby Alzheimera, poprzez zwiekszona neuro-
geneze i plastycznos¢ neuronow, co wplywa
na poprawe pamieci. NajczesSciej stosowanym
modelem zwierzecym AD jest model mysi, a
doktadniej myszy transgeniczne z nadekspre-
sja genu APP (biatka prekursorowego amylo-
idu), myszy z mutacja genu PS (presenilin),
tj. PSI1 i PS2, oraz myszy z mutacja obu
genéow APP i PS (Puzzo i wspétaut. 2015).
Stosowanie EE przez okres 2-4 miesiecy u
dorosltych myszy (APP/PS1, APPsw, APP23)
wplywalo na poprawe pamieci lub funkcji
kognitywnych. Jednoczesnie nie zaobser-
wowano zmniejszenia liczby plytek amylo-
idowych; odnotowano brak wpltywu lub tez
wzrost liczby plytek amyloidowych w moézgu.
Co ciekawe, u mlodych (1 lub 2 miesiecz-
nych) myszy (APP/PS1, AD11) wprowadzenie
urozmaicenia wplywalo, oprocz poprawy pa-
mieci, rowniez na zmniejszenie liczby plytek
amyloidowych. Na podstawie przytoczonych
badan mozna wnioskowaé, iz stosowanie EE
na wczesnym etapie zycia zwierzat, przed
wystapieniem odkladania sie amyloidu, moze
skutecznie przeciwdziala¢ jego odkladaniu w
mozgu. W momencie rozwiniecia zmian w
mozgu efekt taki nie jest obserwowany (FI-
SCHER 2016).

CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona (PD) zaliczana jest,
jako druga w kolejnosci, do najczesciej wy-
stepujacych choréb neurodegeneracyjnych
postepujacych z wiekiem. Etiologia PD nie
jest w pelni poznana. W wiekszosci przy-
padkéw PD jest choroba idiopatyczna i w
jej powstawaniu wskazuje sie udzial zaréw-
no czynnikéw Srodowiskowych, takich jak
np. toksyny sSrodowiskowe, pestycydy, jak
réwniez czynniki zapalne, dziatanie wol-
nych rodnikéw i stresu oksydacyjnego. PD
wystepuje rowniez w postaci dziedzicznej
(5-15% przypadkéw), w powstawaniu kto-
rej biora udzial mutacje w poszczegbdlnych
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genach m.in. SNCA, PRKN, LRRK2, GBA,
PINK1, PARK?7 (NITHIANANTHARAJAH i HANNAN
2006, WARDAS i KosMOwskAa 2020). Najnow-
sze badania wskazuja réwniez, iz w powsta-
waniu tego schorzenia moze mie¢ udziat
mikrobiom jelitowy, a pierwszy etap choro-
by rozpoczyna sie w jelitach i poprzez nerw
btedny rozprzestrzenia sie w mozgu (BRAAK
i wspolaut. 2004, KiM i wspoétaut. 2019, EL-
FIL i wspoétaut. 2020). Objawy PD powstaja
na skutek postepujacej degeneracji neuro-
now dopaminergicznych istoty czarnej wraz
z pojawianiem sie cial Lewy’ego, tj. agrega-
tow nieprawidlowo sfaldowanego biatka fi-
brylarnego, glownie a-synukleiny, oraz licz-
nych innych biatek. Roéwnolegle ze spad-
kiem liczby neuronéw dopaminergicznych
dochodzi do zmniejszenia stezenia dopami-
ny w prazkowiu i istocie czarnej, tj. szlaku
czarno-prazkowiowym. Efektem postepuja-
cej choroby jest pojawienie sie charaktery-
stycznych objawoéw motorycznych takich jak:
spowolnienie ruchowe, sztywnos$¢ miesniowa,
drzenia spoczynkowe, zaburzenia postawy.
Dodatkowo, w PD pojawi¢ sie¢ moga obja-
wy pozaruchowe, m.in. zaburzenia wechu,
stany depresyjne i lekowe, zaburzenia snu,
zaparcia (GAWEL i POTULSKA-CHROMIK 2015).
Wplyw EE na PD wykazano w licznych ba-
daniach z uzyciem zwierzecych modeli PD,
u ktorych symptomy choroby indukowane
byly toksynami: MPTP (1-metylo-4-fenylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) lub 6-OHDA
(6-hydroksydopamina). Zastosowanie EE w
przedstawionych modelach zwierzecych, za-
réowno, gdy stosowane jest przed wprowa-
dzeniem toksyny do mozgu zwierzecia, jak
i po jej podaniu, moze dziala¢ ochronnie i
przeciwdziala¢ toksynie, ktoéra prowadzi do
Smierci neuronéw dopaminergicznych (FI-
SCHER 2016). Na przyklad po wprowadzeniu
w pierwszym tygodniu po podaniach MPTP
urozmaicenia Srodowiska na okres 3 tygodni
u samcow myszy C57BL/6J, zaobserwowano
w wieku 10 tygodni i 12 miesiecy znaczna
poprawe funkcji motorycznych u zwierzat z
grup z EE, w poréwnaniu do zwierzat kon-
trolnych (GOLDBERG i wspoétaut. 2011). Za
ochronny efekt EE moze odpowiadac¢ obni-
zenie gestosci transportera dla dopaminy
(DAT), przez ktory nastepuje wychwyt MPTP
i 6-OHDA (WASSOUF i SCHULZE-HENTRICH
2019), dzieki czemu mniej toksyny wnika
do neuronéw dopaminergicznych. Badania
wskazuja, ze EE moze wplywac na rozwoj
PD poprzez zwickszenie poziomu ekspresji
m.in. neurotroficznego czynnika pochodzenia
mozgowego (ang. brain neurotrophic factor,
BDNF), czynnika wzrostu nerwow (ang. ne-
rve growth factor, NGF) i czynnika neurotro-
ficznego pochodzacego z komorek glejowych
(ang. glial cell derived neurotrophic factor,

GDNF) (NITHIANANTHARAJAH i HANNAN 2000),
ktore wspieraja przezywalnosé neuronoéw.

AUTYZM

Spektrum autyzmu (ASD) jest zaburze-
niem neurorozwojowym o zlozonym mecha-
nizmie. W powstawaniu choroby, na ro6z-
nym etapie rozwoju, maja znaczenie zarow-
no czynniki genetyczne, jak i epigenetyczne.
ASD jest schorzeniem obejmujacym spek-
trum zaburzen behawioralnych, w tym za-
chowania stereotypowe, zaburzenia socjalne,
kognitywne, motoryczne, sensoryczne, strach
przed nowym i zaburzenia w komunikowaniu
sie (CRAWLEY 2007, BALL i wspoétaut. 2019).
Dodatkowo, w niektérych przypadkach wy-
stepuja réowniez stany lekowe, samookalecza-
nie i zaburzenia snu (CRAWLEY 2007). Modele
zwierzece ASD opieraja sie na genetycznych
i chemicznych modyfikacjach, prowadzacych
do wywolania u zwierzat podobnych symp-
tomo6w choroby. Wykazano pozytywny wplyw
EE, zarowno w zwierzecym modelu ASD, jak
i u dzieci z ASD. Uzycie EE w modelach
mysich choréb, w ktorych wystepuja objawy
podobne do zaburzen autystycznych (np. ze-
spot Retta, zespdl tamliwego chromosomu X
i zespdl Potocki-Lupskiego), powodowalto zta-
godzenie objawow, w tym polepszenie koor-
dynacji ruchowej, poprawe zdolnosci uczenia
sie i pamieci, zmniejszenie zachowan repety-
tywnych (stereotypie), zwiekszenie zachowan
socjalnych i eksploracyjnych. Ponadto, wzbo-
gacenie Srodowiska normalizowalo u tych
myszy zarowno gestos¢ synaptyczna, jak i
dhugotrwate wzmocnienie synaptyczne, popra-
wiajac funkcjonowanie neuronéw, oraz zwiek-
szalo poziom czynnikow neurotroficznych, w
tym BDNF i NGF (Woo i wspoétaut. 2015). W
badaniach z wykorzystaniem indukowanego
modelu zwierzecego ASD, wywolywanego po-
przez podanie kwasu walproinowego (VPA) w
trakcie rozwoju embrionalnego szczurow wy-
kazano, iz stosowanie EE w hodowli matek
wplywa na poprawe zachowan socjalnych u
potomstwa, redukuje niepokéj i zmniejsza
ilo§¢ zachowan stereotypowych. Zaobserwo-
wano rowniez poprawe deficytow kognityw-
nych i regeneracje wypustek neuronalnych
hipokampa, zwiekszona aktywnos¢ neuronal-
na i liczbe rozgatezien dendrytycznych. Po-
dobnie u myszy szczepu wsobnego BTBR T
+ tf/J, u ktorych naturalnie manifestuja sie
objawy ASD zaobserwowano, iz zwierzeta ho-
dowane w klatkach z EE spedzaja mniej cza-
su zaangazowane w zachowania powtarzalne
(BALL i wspoélaut. 2019).

PODSUMOWANIE

Zaréwno czlowiek, jak i zwierzeta zyjace
na wolnosci, w poréwnaniu do zwierzat la-
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boratoryjnych, przebywaja w bardziej uroz-
maiconym Srodowisku. W celu stworzenia
jak najbardziej adekwatnego modelu ludz-
kich choréb oraz przyblizenia biologii dziko
zyjacych zwierzat, nalezaloby stworzy¢ wa-
runki bytowo-srodowiskowe zblizone do na-
turalnych. Przez lata prowadzonych badan
wykazano, iz stosowanie EE ma dobroczynny
wplyw na zycie zwierzat i powinno by¢ ruty-
nowo stosowane zaréwno w hodowli zwierzat
laboratoryjnych, jak i w trakcie eksperymen-
tow. Odzwierciedla sie to w ewolucji przepi-
s6w dotyczacych hodowli zwierzat laborato-
ryjnych. Niestety, w artykutach naukowych
(niezwigzanych z urozmaiceniem Srodowiska)
rzadko znalez¢é mozna informacje na temat
rodzaju stosowanego EE. Wyb6r uzywanych
urozmaicen pozostaje w gestii hodowcy/eks-
perymentatora i w zaleznosci od prowadzo-
nych badan pod okresleniem ,wzbogacone
Srodowisko” kry¢ sie moga roznego rodzaju
EE. Waznym aspektem sa réwniez roznice
w odpowiedzi zwierzat na stosowane EE w
zaleznosci od ich wieku oraz réznic w po-
chodzeniu (szczep wsobny, stado niekrew-
niacze, modyfikacje genetyczne). Przytoczone
w przedstawionej pracy informacje wskazuja,
jak wazne dla zwierzat laboratoryjnych oraz
uzyskiwanych wynikow badan jest urozma-
icenie Srodowiska. Zwracajagc uwage na do-
broczynny efekt EE, bardzo waznym zagad-
nieniem staje sie dobér odpowiedniego wzbo-
gacenia, zarowno dla zachowania wysokiego
dobrostanu zwierzat, jak i jakosci prowadzo-
nych badan. Istotna jest réwniez codzienna
obserwacja zwierzat, zar6wno przez opieku-
now zwierzat, jak i eksperymentatoréw. Dla-
tego zasadnym wydaje sie byc¢ rekomendo-
wanie koniecznosci podawania w pracach
naukowych pelnej informacji na temat sto-
sowanych urozmaicen w klatkach zwierzat
podczas przeprowadzanych eksperymentéw.

Streszczenie

Badania behawioralne sa nieodzownym aspektem
badan naukowych na calym sSwiecie. Dotychczas nie
udalo sie opracowa¢ modelu badawczego, ktory umoz-
liwitby catkowite zastapienie doswiadczalnych modeli
zwierzecych. Badania z udzialem zwierzat dostarczaja
kluczowych wynikow i obecnie nadal pozostaja koniecz-
noscia dla rozwoju nauki i dobrostanu ludzi i zwierzat.
Urozmaicenie/wzbogacenie Srodowiska (ang. environ-
mental enrichment, EE) to modyfikacja warunkow, w
jakich zyja zwierzeta, zaprojektowana tak, by promowac
stymulacje fizyczna, kognitywna, sensoryczna i socjalna.
Zaréwno w hodowli, jak i w trakcie eksperymentéow EE
wprowadza sie, aby zapewnié¢ zwierzetom wysoki dobro-
stan. Korzystny wplyw stosowania EE wykazano m.in.
W ograniczeniu wystepowania zachowan stereotypowych
czy zmniejszeniu agresji wsrod zwierzat. Wykazano tak-
ze, ze EE wplywa na przebieg modelowanych choréb
neurodegeneracyjnych, wykazujac dzialanie neuroprotek-
cyjne, opoznienie postepoéw choroby, czy tez zlagodzenie
wielu symptoméw w modelach zwierzecych. EE moze

réwniez wplywa¢ na wyniki niektérych badan i nalezy
brac¢ to pod uwage przy prawidlowym planowaniu ekspe-
rymentow. Niniejsza praca ma na celu opis wplywu EE
na funkcjonowanie zwierzat laboratoryjnych w kontek-
Scie badan nad chorobami neurologicznymi.
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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



