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SUTRUMPINIMU SARASAS

DSM (angl. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) - psichikos sutrikimy
diagnostinis ir statistinis vadovas.

AVS (angl. Alcohol use disorder) - alkoholio vartojimo sutrikimas.

ICD (angl. International classification of diseases)- tarptautiné ligy klasifikacija.

FDA (angl. U.S. Food and Drug Administration) - JAV maisto ir vaisty administracija.

WHO/PSO (angl. World Health Organization) - pasaulio sveikatos organizacija

GRS — gérimo registravimo sistema



IVADAS

Nesaikingas alkoholio vartojimas bei genetiniai aspektai gali sukelti alkoholio priklausomybe,
vieng i§ labiausiai paplitusiy psichiniy sutrikimy pasaulyje (Carvalho et al., 2019). Amerikos psichiatry
asociacijos diagnostikos ir statistikos psichikos sutrikimy vadovas (DSM, nuo angl. The Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) apibrézia priklausomybe nuo alkoholio kaip alkoholio vartojimo
sutrikimg - AVS (angl. Alcohol use disorder, AUD), kuriam biidingas kompulsyvus ir nekontroliuojamas
alkoholio vartojimas, nepaisant zalos sau, savo Seimai ir artimiesiems ar visuomenei. Europoje,
Tarptautingje statistinéje ligy ir sveikatos sutrikimy Kklasifikacijoje (ICD; nuo angl. International
classification of diseases) $is sutrikimas apibréziamas kaip priklausomybé nuo alkoholio arba zalingas
alkoholio vartojimas. Svarbu paminéti, kad diagnozuojant priklausomyb¢ nuo alkoholio didZiausias
démesys yra skiriamas ne iSgeriamam alkoholio kiekiui, bet gérimo stiliui. Tarp Zmoniy, kuriems
diagnozuota priklausomybé nuo alkoholio, yra stebimas gana nemazas heterogeniSkumas: skiriasi jy
charakteriai, gérimo istorija ir gérimo stilius (Litten et al., 2015), o pati priklausomybé gali biiti lengvo,
vidutinio ir sunkaus lygio, priklausomai nuo patiriamy $alutiniy reiskiniy (Carvalho et al., 2019; Holt &
Tobin, 2018; Witkiewitz et al., 2019). Skiriasi ir tai, kaip pacientai reaguoja j gydyma vaistais.

D¢l neurocheminio alkoholio poveikio, priklausomybg nuo alkoholio galima gydyti taikant
farmakoterapija, kuri veikia skirtingus neurocheminius procesus ir tokiu biidu padeda valdyti
motyvacijos sistema, potraukj alkoholiui, 1lginti abstinencijos laikg, mazinti suvartojamo alkoholio kiek;
bei slopinti neigiamus simptomus siejamus su alkoholio vartojimo nutraukimu (Holt & Tobin, 2018).
Norint pagerinti gydymo vaistais efektyvuma, pagrindiné uzduotis yra nustatyti pacientus, kuriems
teigiamo gydymo konkreciu vaistu efekto tikimyb¢ yra didesné, o taip pat iSsiaiskinti veiksnius, kurie
turi jtakos gydymo efektyvumui padidinti (Litten et al., 2015). Tik tokiu atveju gydymas vaistais taps
optimizuotas, nes bus pritaikytas konkreciam Zmogui.

Siame tyrime didZiausias démesys buvo skiriamas individualiy skirtumy tarp Ziurkiy nustatymui
ir ziurkiy elgsenos charakteristiky koreliacija su savanoriskai geriamo alkoholio Kiekiu ir Siy elgesio
charakteristiky jtaka gydymo, skirto alkoholio vartojimo sumazinimui, efektyvumui. Naudojome dvi
medziagas: nuo depresijos skirtg vaistg lamotriging ir tamsos elgesj stimuliuojantj hormong melatoning.
Kad geriau istirtume elgsenos skirtumy jtaka alkoholio gérimui panaudojome ne tik sveiky ziurkiy grupe,
bet ir ziurkes su farmakologiskai sukeltais elgesio poky¢iais. Siems poky&iams sukelti, Ziurkiy

jaunikliams vieng kartg per dieng (nuo 8-os ponatalinés dienos iki 21-0s) buvo leidZiamas antidepresantas



escitalopramas (Savelyev et al., 2012). Antidepresantai, leidZziami tokiame ankstyvame amziuje, sutrikdo
normaly smegeny vystymasi, suaugus ziurkéms atsiranda jvairts elgesio pokyciai (Gellén et al., 2017).

Iki Siy dieny elgsenos alkoholizmo tyrimai néra linkg nagrinéti gérimo stiliaus. Paprastai Sio tipo
eksperimentuose yra matuojamas iSgerto alkoholio kiekis 24 val. laikotarpyje ir esminé gérimo stiliaus
informacija yra parandama (Foo et al., 2017). Musy atlickamame tyrime stebé&jome ziurkiy savanoriskai
geriamo alkoholio stiliy: gérimo greitj, gérimo jvykiy skaiciy, viduting gérimo jvykio trukme ir kt.

Stebéjome ir kaip gérimo stilius koreliuoja su gydymo vaistais efektyvumu.

Tyrimo tikslas — i$siaiskinti tam tikry individualiy elgsenos charakteristiky jtakg alkoholio

gérimui ir gydymo, skirto alkoholio vartojimo sumazinimui, efektyvumui ziurkése.

Tyrimo uzdaviniai:

1) Sumodeliuoti elgesio pokycius ziurkiy patiny ir pateliy jaunikliams, vieng karta per dieng
leidziant serotonino transporteriy inhibitorius escitalopramo;

2) ISmatuoti jvairias elgesio charakteristikas sveiky ir escitalopramu gydyty ziurkiy: su depresija
susijusj elgesj, socialinj elgesj, baikstuma (angl. anxiety), nora tyrinéti aplinkg ir lokomotorinj aktyvuma;
3) ISmatuoti, 2 ménesiy bégyje, sveiky ir escitalopramu gydyty Ziurkiy savanoriSkai geriamo 10%
alkoholio kiekj. Naudojant automating gérimo registravimo sistemg surinkti intensyvius ilgalaikius
duomenis, susijusius su savanori$ku alkoholio vartojimu: vandens ir alkoholio vidutinj 24 val. gérimo
ivykiy skaiciy, apytiksle vieno gérimo jvykio trukme ir dydj, intervalg tarp Siy jvykiy ir gérimo greitj;
4) I$analizuoti, kurios elgsenos charakteristikos koreliuoja su didesniu alkoholio gérimu ir yra

esminés skirtingai ziurkiy reakcijai j gydyma vaistais.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. PRIKLAUSOMYBES NUO ALKOHOLIO ZALA

2013-2020 mety veiklos plane, susijusiame su psichinés sveikatos problemomis, pasaulio
sveikatos organizacija (PSO) atkreipé ypatingg démesj j priklausomybg¢ nuo narkotiniy medziagy (WHO
| Global Status Report on Alcohol and Health, 2018). Pagal PSO duomenis, Europos centrinéje ir ryty
Saliy grupéje (iskaitant ir Lietuva) registruotas alkoholio suvartojimas yra vienas didziausiy pasaulyje
(WHO | Global Status Report on Alcohol and Health, 2018). Alkoholis yra viena i§ pagrindiniy
1Sankstinés mirties ir nejgalumo priezasCiy, su priklausomybe nuo alkoholio susiduria 283 milijonai
zmoniy pasaulyje (WHO | Global status report on alcohol and health 2018).

Lietuvos Higienos instituto duomenimis, suskaiciuotais i§ Privalomojo sveikatos draudimo
informacinés sistemos, 2019 m. vienam 15 mety ir vyresniam Salies gyventojui teko 11.1 litro suvartoto

absoliutaus (100 proc.) alkoholio (zr. 1 pav.).
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1 pav. Legalaus alkoholio suvartojimas Lietuvoje iSreikstas litrais absoliutaus (100 proc.) alkoholio.
Adaptuota pagal Oficialiosios statistikos portala, 2020.

2019 m. bent viena tiesiogiai su alkoholio vartojimu susijusi diagnozé¢ buvo uzregistruota 24
tiikst. asmeny (zr. 2 pav.). 100 tukst. gyventojy teko 858 sergantys asmenys (2018 m. — 863). Dazniausiai
buvo registruojama alkoholiné priklausomybé (611,5 atvejo 100 tukst. gyventojy) (2018 metais: 599.,9
atvejo 100 tukst. gyventojy), alkoholio toksinis poveikis (161 atvejis) ir alkoholiné psichozé (93,9 atvejo
100 tikst. gyventojy). Palyginti su 2018 m., sumazéjo ligotumas dél alkoholio toksinio poveikio 5 proc.,

o0 alkoholio priklausomybé padidéjo 2 proc. 45-49 mety vyry ligotumas tiesiogiai su alkoholio vartojimu
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susijusiomis ligomis yra didZiausias ir daugiau negu 3 Kkartus vir§ija motery ligotumg (Oficialiosios
statistikos portalas, 2020). Higienos instituto duomenimis, 2019 m. 544 Zmonés miré dél tiesiogiai Su

alkoholio vartojimu susijusiy ligy, tai 37 daugiau negu 2018 m.
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2 pav. Mirusiy asmeny skaicius, tenkantis 100 tiikst. gyventojy ir ligotumas tiesiogiai su alkoholio
vartojimu susijusiomis ligomis pagal amziaus grupes ir lytj. Adaptuota pagal Oficialiosios statistikos
portala, 2020.
Taigi, priklausomybé nuo alkoholio yra aktuali problema tiek nacionaliniu, tiek tarptautiniu
lygmeniu. Sios priklausomybés gydymas vis dar néra pakankamai efektyvus, todél naujos medikamenty

paieskos yra butinos, jos padéty kontroliuoti su tuo susijusius sunkumus individualiam asmeniui bei

sumazinty ekonomin¢ nasta Saliai ir padidinty psichologing bei fizing Lietuvos visuomenés gerove.
1.2. PRIKLAUSOMYBES NUO ALKOHOLIO SAMPRATA

Remiantis TLK-10 ir DSM-5 klasifikacija — priklausomybés nuo alkoholio diagnostiniai kriterijai
yra §ie: 1) didelis noras ar kompulsyvus potraukis vartoti alkoholj; 2) sunkumai kontroliuojant alkoholio
vartojimg, atsizvelgiant j jo vartojimo galimybés atsiradimg, nutraukimg ar vartojamag kiekj; 3)
fiziologiné abstinencijos biisena, kai alkoholio vartojimas yra nutrauktas arba sumazéjes; 4) tolerancijos
alkoholiui didé¢jimas; 5) laipsniskas alternatyviy interesy nepaisymas (pvz., neberiipi Seima, draugai,
pomeégiai); ir 6) alkoholio vartojimo tgsimas, nepaisant akivaizdziai zalingy padariniy (TLK-10-AM,
2015). Asmuo, kuris atitinka bent tris i $iy kriterijy, laikomas priklausomu. Daugelis asmeny, turinéiy

priklausomybe nuo alkoholio, pranesa apie sunkumus susijusius su intensyviu potraukiu/troskimu (nuo
8



angl. craving) alkoholiui ir kovoja su atkry&io (nuo angl. relapse) rizika. Sie du faktoriai ypatingai stipriai
veikia priklausomybés tgstinuma ir yra vieni i$ priezasciy, dél kuriy tampa taip sunku reabilituoti Zzmones,
kurie chroniskai vartoja alkoholj (Seo & Sinha, 2014). Pacienty atkrycio procentas yra gana didelis: iki
85% nuo alkoholio priklausomy pacienty po detoksikacijos jvyksta atkrytis (Wiers & Heinz, 2015).
Alkoholio vartojimas gali biiti Gmus arba chroninis. Umus visy psichotropiniy medziagy
vartojimas (iskaitant alkoholj) padidina dopamino neurotransmisija mezolimbingje ir mezokortikinéje
dopamino sistemose. Viena pagrindiniy smegeny sriciy, kuri aktyviai dalyvauja psichoaktyviy medziagy
apdovanojimo suvokime — sutelktinis/prigludes branduolys (nuo angl. nucleus accumbens) (Zr. 3 pav.).
Mezolimbinés ir mezokortikinés sistemy aktyvinimas sustiprina medziagos tolesnj vartojimg i§ dalies
todél, kad jos suvokiamos kaip naudingos (bent jau i$ pradziy), bet daugiausia tod¢l, kad miisy smegenys
jas supainioja su iSgyvenimui svarbiais dirgikliais (Wiers & Heinz, 2015). Kai alkoholio vartojimas
tampa chroninis, mezokortikolimbiniai dopamino neuronai ir toliau dalyvauja vartojimo procese, taciau

jie néra tokie svarbis palaikant tolimesnj vartojimg.

Sutelktinis/prigludes branduolys

250
] Alkoholio dozé(g/kg ip)
® 025
of ® 05
a 10
2001 U Rk 25
1504

% bazinis iSskyrimas

o 0 1 2 3 4hr
Laikas po alkoholio patekimo j organizma
3 pav. Dopamino issiskyrimas sutelktiniame/prigludusiame branduolyje po alkoholio patekimo j
organizmg. Adaptuota pagal Di Chiara & Imperato, 1988.

Alkoholio vartojimo sutrikimg lydi smegeny sri¢iy veiklos pokyciai, susij¢ su Zmogaus
motyvuotu elgesiu ir streso bei emocijy valdymu (pvz., vidurinés smegenys, limbiné sistema,
prefrontaliné zievé ir migdolinis kiinas) (Witkiewitz et al., 2019). Teigiamo ir neigiamo pastiprinimo
mechanizmai vaidina svarby vaidmenj individualiam gérimo elgesiui palaikyti — teigiamas elgesio
9



pastiprinimas yra susijes su apdovanojimu ir pageidautinu alkoholio poveikiu ir (arba) neigiamas
pastiprinimas yra susijes su neigiama emocine ir fiziologine biisena, kurig palengvina alkoholio
vartojimas (Koob & Volkow, 2016). Teigiama alkoholio vartojimo pastiprinimag pirmiausia jtakoja
neigiamas alkoholio vartojimo elgesio pastiprinimas yra susijes su padidéjusiu kortikotropino faktorius
iSskyrimu ir glutamaterginiy sistemy bei sumazéjusiu GABA perdavimo reguliavimu (Alasmari et al.,
2018; Koob & Volkow, 2016). Kadangi psichoaktyviy medziagy vartojimas néra fiziologiskas,
savireguliaciniai smegeny mechanizmai stengiasi atkurti pakitusiag neurocheming pusiausvyrg. Yra
zinoma, kad chroninis alkoholio poveikis sukelia adaptacinius pokyc¢ius keliuose neuromediatoriy
sistemose, jskaitant GABA, glutamatg ir norepinefring ir kt. (Koob & Volkow, 2016; Mon et al., 2012;
Seo & Sinha, 2014; Tabakoff & Hoffman, 2013).

Taciau nezidrint to, net ir tokiam narkotikui kaip kokainas, priklausomybé issivysto tik 15-16%
ji naudojusiy zmoniy per pirmus 10 mety (Robinson & Berridge, 2003). Jvairios teorijos bando paaiskinti
kas jvyksta, kad kai kurie Zzmonés tampa priklausomi, 0 Kiti — ne. Taciau netgi nesiremiant né viena i$
teorijy, akivaizdu, kad kompulsiniam alkoholio vartojimo atsiradimui budinga tai, kad sumazéja atlygio
sistemos veikimas, dél jos chroniskos stimuliacijos ir suaktyvéja anti-atlygio/streso mechanizmai, kur
svarbiausia yra hipertrofiné kortikotroping iSskirianti sistema ir per daug aktyvi glutamaterginé sistema
(Vengeliene, Bilbao, Molander, & Spanagel, 2008).

Taigi, remiantis jvairiomis priklausomybeés atsiradimo teorijomis ir modeliais galima teigti, kad
alkoholio vartojimas nervy sistemoje padaro daug reik§mingy poky¢iy. Taciau svarbu atkreipti démesj,
kad tam tikri individualts skirtumai, apibtidinantys zmogaus reakcija j alkoholj lemia dél ko vienas

Zmogus iSvysto priklausomybe nuo alkoholio, o kitas ne.

1.3. VEIKSNIAI DIDINANTYS PRIKSLAUSOMYBES ATSIRADIMO TIKIMYBE

Psichoaktyviy medZiagy vartojimo pradZzios, palaikymo ir elgesio kontrolés praradimo tikimybeé
priklauso nuo daugelio genetiniy/epigenetiniy veiksniy ir ilgalaikio aplinkos poveikio. Sie veiksniai
apibrézia asmenybeés bruozus ir kitas individo savybes, tokias kaip kognityviniai geb&jimai, jautrumas
atlygiui ir stresui bei socialiniai jgiidziai. Chroniskas psichoaktyviy medziagy vartojimas sukelia
daugybe smegeny funkcijos pakitimy (zr. 1.2. skyrelj), o tai sukelia papildomus vartotojo individualiy

elgesio charakteristiky poky¢ius bei daro jtakg Zmogaus asmenybés poky¢iams.
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Priklausomybe nuo alkoholio turintis Zmogus, neretai turi, arba rizikuoja i$vystyti, ir Kitokius
sutrikimus. Komorbidiskumas arba gretutinis sergamumas reiskia, kad vieno sindromo (sutrikimo)
struktiiroje gali biiti mazesné ar didesné kito sindromo/sutrikimo dalis (Dembinskas, 2003). Taciau vis
daZzniau terminas ,komorbidiSkumas® yra vartojamas kalbant apie gretutines bukles, kurios yra
prisidéjusios prie specifinés pagrindinés buklés. Gretutinio susirgimo atveju abi Sios buklés pablogina
viena kitos eigg ir zmogaus savijautg. Kai zmogy kamuoja keletas sutrikimy vienu metu, tampa sunku
tinkamai diagnozuoti atskiras ligas ir nustatyti jy raidg. Neretai simptomai biina jvairaus sunkumo, yra
kompleksiski, todé¢l gali biiti sunku nustatyti kas yra ko priezastis.

Kaip buvo minima anksCiau, iki Siol néra Zinoma dél ko tiksliai konkretus Zzmogus tampa
priklausomas, bet remiantis atliktais tyrimais, panaSu, kad sgveikauti turi ne vienas veiksnys, $is
sutrikimas yra kompleksiskas, todél ir tampama priklausomu ne nuo vieno faktoriaus. Tac¢iau yra zZinoma

keletas pagrindiniy veiksniy, kurie didina priklausomybés atsiradimo tikimybe.

1.3.1. Socialinis elgesys

Socialing sritis apima tokius procesus kaip saves ir kity supratimas, socialiniy ry$iy vystymasis
ir geb¢jimas integruotis bei bendrauti socialinéje aplinkoje. Genetiniy ir aplinkos veiksniy sgveika
(pavyzdziui, ankstyvas sveikos socialinés aplinkos sutrikdymas) prisideda prie socialiniy asmenybés
bruozy formavimosi ir, kai kuriais atvejais, socialiniy funkcijy sutrikimu (Tomalski & Johnson, 2010).
Nustatyta, kad kai kurie sutrikimai, susije su socialine sritimi (pvz., asocialaus tipo asmenybés
sutrikimas), yra susij¢ su padidéjusia tikimybe atsirasti jvairioms psichoaktyviy medZziagy vartojimo
problemoms, o tai rodo, kad dél sutrikusiy socialiniy funkcijy gali padidéti psichoaktyviy medziagy
troskimas ir vartojimas (Pratkanis, 2011).

Neuropeptidas oksitocinas yra Zinomas kaip stimuliuojantis gimdymo procesg ir pieno
i$siskyrimg. Taciau atsiranda vis daugiau jrodymy, kad oksitocinas moduliuoja sudétingg socialinj elgesi
ir socialing kognicijg. Oksitocinas reguliuoja daugybe elgesio aspekty, susijusiy su socialine sgveika ir
turi prosocialinj, anksiolitinj, antidepresinj ir stresag mazinantj poveikj (Neumann & Landgraf, 2012;
Kerstin & Maria, 2015). Oksitocinas i$siskiria jvairiy socialiniy dirgikliy metu ir, be kity, suaktyvina
mezokortikolimbing atlygio sistemg (Love, 2014), todél manoma, kad socialinés sgveikos gali veikti kaip
apsaugantis veiksnys nuo psichoaktyviy medziagy vartojimo, teikdamas pasitenkinimo jausmag bei
mazinantiS patiriamg nerimg (Smith & Wang, 2014). Kita vertus, zinoma, kad socialiné sgveika, kuri

sukelia stresa, suaktyvina centring streso sistema, kuri, manoma, yra susijusi su psichoaktyviy medziagy
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vartojimu, o socialiné atskirtis gali biiti vienas veiksniy, susijusiy su padidéjusiu medziagy vartojimu
(Heilig et al., 2019). Socialiné izoliacija ir vieniSumas Yyra pripazinti kaip predispoziciniai faktoriai
sukeliantys alkoholio vartojimo problemas (Bailey et al., 2021).

Socialiniy procesy poveikis Zmoniy vartojamoms psichoaktyvioms medziagoms yra iSskirtinai
sudétingas. Alkoholio vartojimas yra iSmoktas, nuo konteksto priklausantis elgesys, o Zmogaus
»socialinés normos® sukelia daug SaliSkumo su alkoholio vartojimu susijusiam elgesiui. Dazniausiai
alkoholio vartojimas zmonéms pasireiskia socialiniame kontekste, o socialiné motyvacija vaidina svarby
vaidmen]j vartojant alkoholj (Lipperman-Kreda et al., 2018). Jauniems suaugusiems, apsuptiems kity
gerian¢iy Zmoniy, iSkyla didesné tikimybé pradéti gerti ir vartoti didesnj alkoholio kiekj (O’Donnell et
al., 2019). Yra pademonstruota, kad artimy zmoniy (pavyzdziui, $eimos nariy ar draugy) socialinis
atstimimas yra susij¢s su padidéjusiu alkoholio vartojimu, tuo tarpu nepazjstamy ir maziau pazjstamy
asmeny socialinis atstimimas neturi didesnés jtakos alkoholio vartojimui (Laws et al., 2017).

Socialiniy procesy poveikis psichoaktyviy medziagy vartojimui buvo placiai istirtas gyvinames,
taciau svarbu pazymeéti, kad zmogaus socialiné¢ organizacija skiriasi nuo kity gyviiny (pavyzdziui,
Zmogaus ,,socialiniy normy‘ néra kitose gyvuny raSyse), dél to reikéty nepamirsti vertinant ikiklinikiniy
iSvady rezultatus ir bandant tai bent i§ dalies taikyti Zzmonéms. Vis dél to, reikia pabrézti, kad ir gyviny
socialinés grupés yra sukiirusios savo organizacinius aspektus. Todél manipuliuojant socialiniais
aspektais grauzikams taip pat galima padaryti jtakos alkoholio vartojimui. Pavyzdziui, kai ziurkéms buvo
duodama tik trumpalaiké galimybé socialiai pabendrauti ir §i galimybé buvo suporuota su alkoholio
gérimu, ziurkés iSgéré jo daugiau, negu jprasta (Tomie et al., 2005). Taciau, jei ziurkéms duodama
galimybé nuolat socialiai bendrauti ir gerti alkoholj, iSgeriamas kiekis yra mazesnis, negu bty socialiai
bendraujant tik protarpiais (Tomie et al., 2007), tai rodo, kad socialiniai faktoriai turi jtakos alkoholio
vartojimo ypatumams. Tyrimai pamini ir tai, kad socialinis rangas turi jtakos, o kuo jis grauzikuose
Zemesnis, tuo labiau didéja alkoholio vartojimas (Becker et al., 2011).

Apibendrinant, galima daryti i§vada, kad yra didelé¢ tikimybé jog alkoholio vartojimo daznumas

ir kiekis siejasi su jvairiomis socialinémis sgveikomis.

1.3.2. Nerimas ir baikStumas

Itampa, stresinés ar traumuojancios gyvenimo patirtys laikomos pagrindiniu aplinkos veiksniu,
sukelian¢iu daugelj Zinomy psichikos sutrikimy, i§vardyty DSM ir ICD ligy klasifikacijose, jskaitant ir

nerimo bei psichoaktyviy medziagy vartojimo sutrikimo atsiradimg ir pasikartojimg (Maria-Rios &
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Morrow, 2020). O jgimtos biologinés savybés apibrézia streso sistemos jautrumg ir gebéjima prisitaikyti
prie aplinkos pokyciy ir apsprendzia su tuo susijusius individualius skirtumus tarp zmoniy (Regev &
Baram, 2014). Tyrimai parodé, kad iki 50% asmeny, gydomy dél problemisko alkoholio vartojimo, taip
pat atitinka ir vieno ar keliy nerimo sutrikimy diagnostinius kriterijus (Chan et al., 2008; Kushner et al.,
2005). Nemaza dalis zmoniy, turin¢iy problemy dél alkoholio vartojimo, patiria stipry nerimg ir
nuotaikos problemas (Anker & Kushner, 2019). Amzius taip pat gali atlikti svarby vaidmen]j nustatant
nerimo poveikj alkoholio vartojimui. Pavyzdziui, tyrimas, kuris buvo atliktas kolegijos studentams,
nustaté dienos nerimo ir vakarinio alkoholio vartojimo tiesioginj rysj (O’Hara et al., 2014).

Asmenybés bruozy tyrimai atskleidzia ypatingg nerimo rysj su alkoholizmu. Nerimo sutrikimai
(kurie yra i$skirti DMS ir ICD), yra siejami su psichoaktyviy medziagy vartojimo sutrikimais (Belin,
Belin-Rauscent, Everitt ir Dalley, 2016). Remiantis didziojo penketo asmenybés bruozy modeliu (kur
iSskiriamas neurotiSkumas, estraversija, sutariamumas, atvirumas patiriai ir sgmoningumas),
impulsyvumas ir neurotiSkumas (dar jvardijamas kaip emocinis stabilumas) yra aukstesnis jvairaus tipo
priklausomybése, taciau, zmonés turintys AVS, pasiZymi Zemesniais ekstraversijos, sutariamumo ir
atvirumo patiréiai bruozais (Zilberman et al., 2018). Nerimastingos, depresinés ir ribinés asmenybés
simptomai yra reik$mingai susij¢ su didesnémis alkoholio problemomis Zmogaus gyvenime tiek vyrams,
tiek moterims; taciau rysSys tik tarp nerimo ir alkoholio vartojimo problemy vyrams yra gerokai stipresnis,
lyginant su moterimis (Atkinson & Finn, 2019). Turintys auksta nerimg asmenys gali vartoti alkoholj
kaip streso jveikos mechanizmg tam, kad jausty palengvéjima savireguliuojant patiriama distresg bei
nerimg (Khantzian, 2013).

Angliskas terminas ,,anxiety* negali buti vartojamas taip pat, kaip kalbant apie zmogaus nerima
ar nerimastingg asmenybe. Gyviinuose §j terming toliau keisime j baikstuma, nes jj labiau padeda jvertinti
jvairts elgsenos testai. Tyrimai su gyviinais atskleidé, kad ankstesnis su baik§tumu susijes elgesys turi
jtakos alkoholio vartojimui. Pavyzdziui, Hayton ir kolegy (2012) tyrimas parodé¢, kad kai prieiga prie
alkoholio yra neribota, su auk$tu baikStumu susijusi grupé padidino gérimy jvykiy skaiciy, bet ne
daznumg. Tyrimuose nustatyta, kad tie grauzikai, kuriems btdingas didesnis baikstumo lygis (pvz.,
tiriant nerima plius-labirinto teste), yra linke gerti daugiau alkoholio (Henniger et al., 2002). Selektyviai
auginamos pelés (HDID linija), kurios geria alkoholj tamsiuoju paros metu, parodé sumaZzéjusj baik§tuma
iSgérus net ir $viesiuoju paros metu (Barkley-Levenson & Crabbe 2015). Jadhav ir kolegos (2017) taip
pat patvirtino, kad baikstingas profilis grauzikuose gali bati predispozicinis faktorius ir tiesiogiai

siejamas su alkoholio vartojimo sutrikimu.
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Apibendrinus anksciau pristatytus tyrimus, galima teigti, kad nerimas (ar gyviinuose baikStumas)
ir psichoaktyviy medziagy vartojimas yra tiesiogiai susijes ir didesnis nerimastingumas (baikstumas) tiek

gyviinuose, tiek zmonése gali tapti lemianciu faktoriumi ar alkoholis bus imamas vartoti chroniskai.

1.3.3. Depresija

Alkoholizmo komorbidiSkumas jau senai tyrin¢jimas su jvairiomis psichikos ligomis, taciau
ypatingas démesys skiriamas alkoholizmo ir depresijos sgsajoms. Gerai zinoma, kad depresija sergantys
pacientai gali vartoti alkoholj laikinai palengvindami depresijos simptomus, tatiau taip pat jrodyta, kad
ilgalaikéje perspektyvoje alkoholio vartojimas neigiamai veikia depresijos buiseng (Pavkovic et al.,
2018).

Yra zinoma, kad kai kurie zmonés vartoja alkoholj, kaip savigyda (nuo angl. self-medication
theory) nuo depresijos ir toks gydymosi buidas gali laipsniSkai pereiti j priklausomybe nuo alkoholio. I§
tiesy, gali buti, kad depresijos simptomai sumazgéja dél tam tikry alkoholio sukelty poky¢iy smegenyse.
Bet is kitos pusés, alkoholizmu sergantiems zmonéms daznai diagnozuojama antriné depresija. Antriné
depresija — tai depresija asmeniui, turin¢iam vieng ar kelis anks¢iau egzistuojancius psichikos sutrikimus
arba kitas gyvybei pavojingas medicinines ligas, atsirandancias prie§ ir prilygstant depresijos
simptomams (Clayton & Lewis, 1981). Antriné depresija dazniausiai pastebima pacientams, kurie
kreipiasi | psichiatrijos jstaigas. Kiekvieniems 5 pacientams, kuriems diagnozuota depresija, mazdaug 2
pacientai turéty buti priskiriami prie antriniy depresijos pacienty (Clayton & Lewis, 1981). Antrine
depresija sergantis pacientas daZzniau blina vyriSkos lyties, jaunesnis ir Seimoje dazniausiai yra kity
alkoholizmo atvejy (Hasegawa et al., 1991). Dél Sios priezasties pacientas ne tik kencia nuo
priklausomybés, bet neretai ir jvykdo savizudybe (Agosti & Levin, 2006; Wilcox et al., 2004). Aiskinant
Siy abiejy ligy susietumg bty galima iSskirti ir socialinius bei ekonominius gyvenimo aspektus.
Priklausomas nuo alkoholio asmuo neretai turi jvairiy sunkumy savo socialiniame gyvenime, §eimoje,
atsiranda jdarbinimo ar darbo iSlaikymo i$§tkiai, susidirimai su teisésauga bei fizine individo sveikata
(Paljarvi et al., 2009; Sihvola et al., 2008).

Manoma, kad priklausomybe nuo alkoholio ir depresija sukelia tie patys genetiniai ir aplinkos
faktoriai, kurie padidina rizika iSvystyti tiek viena, tiek kita psichinj sutrikimg. Keli tyrimai atskleide,
kad tam tikri muskarino acetilcholino receptoriaus M2 (CRHM?2) geno variantai yra susij¢ su padidéjusia
depresijos ir priklausomybe nuo alkoholio rizika (Luo et al., 2005; J. C. Wang et al., 2004). Kiti

mokslininkai teigia, kad abu sutrikimai susij¢ komorbidiskai, tai reiskia, kad tiek priklausomybé gali
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padidinti depresijos susirgimo rizika, tiek depresija priklausomybés rizikg (Boden & Fergusson, 2011).
Yra tikimybé, kad gydant vieng liga, kito sutrikimo simptomai taip pat lengvés.
Apibendrinant, galima teigti, kad depresija sergantiems pacientams alkoholizmas turi jtakos

depresijos eigai, savizudybiy ir mirties rizikai bei socialiniam funkcionavimui (Agosti & Levin, 2006).

1.3.4. Miego kokybé

Tyrimai rodo tvirtg sgsajg tarp paros cirkadinio ritmo ir psichinés sveikatos, taciau tik neseniai
pradéti tyrimai atskleidZia tiesioging cirkadinés sistemos ir nuotaikos reguliavimo sgveika (Walker et al.,
2020). Pasikartojancios neiSsprestos miego problemos, ypa¢ sunkumai uzmigti, gali priversti Zmones
ieSkoti miega lengvinanéiy medziagy, kurias galima jsigyti be medicininio recepto. Atsizvelgiant | tai,
kad alkoholis turi raminamyjy savybiy, kurios leidZia grei¢iau uzmigti (Roehrs et al., 2001; Thakkar et
al., 2015), kai kuriems zmonéms gali kilti pagunda pradéti vartoti alkoholj, savigydos tikslais. Taciau yra
pastebéta, kad vidutinis ir didelis alkoholio kiekis kraujyje sutrikdo miego architektiira, o 1étinis gérimas
daro ilgalaikj neigiamg poveikj miego kokybei (Chakravorty et al., 2016).

Alkoholio vartojimas prie§ miegg iSbalansuoja antrgja miego pusg, zmogus mMmiega
pavirsutini§kiau, dazniau pabunda, zymiai sunkiau pakartotinai uzmiega (Ebrahim, Shapiro, Williams &
Fenwick, 2013). Tyrimai rodo, kad laikui einant, vyno tauré prie$ miegg praranda savo migdomajj efekta,
o miego trukdziai tik ryskéja (Michael, Stein, & Friedmann, 2005). Tai ypa¢ rysku vidutiniame ir
pagyvenusiame amziuje. Taip pat paaiskéjo, kad viso to nejmanoma iSvengti net tada, kai alkoholis
vartojamas SeSias valandas prie§ miega, nors jis visas 1§ organizmo jau biina paSalintas. Mokslininkai turi
duomeny, kad alkoholio vartojimas apskritai turi ilgalaikj miego reguliavimg trikdantj poveikj (Medic,
Wille & Hemels, 2017; Park et al., 2015). Taigi, ilgalaikéje perspektyvoje, nedideli skundai dél miego
kokybes gali sustipréti dél ilgalaikio besaikio alkoholio vartojimo. Girtuokliavimas gali pailginti miego
latencija (Van Reen et al., 2016) ir sumazinti miego kokybe (Lydon et al., 2016). O jvairiis miego
architekttiros poky¢iai gali biti lyg indikacija alkoholizmo atkry¢iui (Brower, 2001).

Ikiklinikiniai tyrimai su grauzikais parodé¢, kad dél keliy savaiciy priverstinio alkoholio suvartoto
poveikio sutrumpéjo jy cirkadinis ciklas (Rosenwasser & Turek, 2015). Laisvai pasirinktas alkoholio
vartojimas turéjo panasy, Nors ne tokj nuosekly, poveikj gyviiny elgesiui (Rosenwasser & Turek, 2015).
Miego architektiiros poky¢iai buvo pastebéti suaugusioms Ziurkéms, priverstinai veikiamoms alkoholio
paauglystéje (Criado et al., 2008), kas rodo, kad alkoholio poveikis ankstyvajame gyvenimo periode gali

testis labai ilga laika.
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Sutrikdyta REM miego fazé ziurkiy naujagimiams sglygojo padidéjusj alkoholio vartojimag jiems
suaugus (Dwyer & Rosenwasser, 1998; Hilakivi et al., 1984). Atlikti tyrimai su grauziky miegu, kei¢iant
jvairias su miegu susijusias sglygas (pavyzdziui, pakites Sviesos ir tamsos laikas, miego sutrukdymai,
trumpesné ar ilgesné Sviesos/tamsos faze¢) parodé, kad individualiis skirtumai taip pat itin svarbis, nes
sutrukdzius miego rézima, alkoholio i§gérimas gali mazéti, didéti arba pokyc¢iy gali iSvis nebiti, tai labai
priklauso ir nuo grauziky linijos (Rosenwasser & Turek, 2015).

Keliy longitudiniy grauziky tyrimy metu buvo stebimi cirkadinio aktyvumo pokyc¢iai reaguojant
1 alkoholio deprivacijg ir pakartotinj jo poveikj naudojant ilgalaikj laisvo pasirinkimo gérimo metodg
(Vengeliene et al., 2013; 2015). Sie tyrimai pademonstravo, kad pagerinus miego kokybe, galima
sumazinti iSgeriamo alkoholio kiekj (Vengeliene et al., 2015).

Apibendrinus, jvairtis miego sutrikimai ir sunkumai gali turéti jtakos alkoholio vartojimo pradziai

arba jo palaikymui (bei atvirksciai).

1.4. PRIKLAUSOMYBES NUO ALKOHOLIO FARMAKOLOGINIS GYDYMAS

Siuo metu yra tik trys vaistai, kuriuos patvirtino Jungtiniy Amerikos Valstijy maisto ir vaisty
administracija, skirti gydyti piktnaudZziavimg alkoholiu ir atsiradusia priklausomybe, Europoje patvirtinti
4 vaistai. N¢ vienas i§ §iy vaisty néra skiriamas zmonéms, kurie vis dar vartoja alkohol;j. Jie skirti tik
tiems Zmonéms, kurie jau nustojo vartoti alkoholj ir bando islaikyti abstinencija (Akbar et al., 2018). Siai
dienai vis dar néra farmakologinio vaisto, kuris i§gydyty priklausomybe nuo alkoholio ar kitos
psichoaktyvios medZziagos. Dauguma medikamenty yra orientuoti j atkrycio prevencija ir bendros
savijautos suSvelninimg abstinencijos metu. Panasiu tikslu priklausomybeés atvejais neretai yra vartojami
antidepresantai, kurie gydo antring depresijg chronisko vartojimo metu, graZina asmeniui norg gyventi ir
Svelnina kitus depresyvius simptomus (Witkiewitz et al., 2019).

Individualizuota prieZiiira klinikingje praktikoje apibiidinama kaip esminis slaugos komponentas
ir kaip pagrindinis klinikinés praktikos principas (Waters & Easton, 1999). Individualizuota priezitira ir
gydymas yra orientuotas j asmenj ir jo specifing sveikatos problema, tod¢l yra orientuotas ] pacients.
Apzvalgos ir metaanalizés atskleidzia tik nedidelius psichoterapijos ir famakoterapijos metody poveikio
dydzius alkoholizmo gydymui, tikriausiai todél, kad jie paprastai testuojami dideliose ir heterogenisSkose
zmoniy grupése, kur ,,vienas dydis netinka visiems* (Litten et al., 2015; Mann & Hermann, 2010). Yra
duomeny, kad tik 14.6 proc. ty, kurie visg gyvenimg yra piktnaudziave¢ alkoholiu ar yra priklausomi nuo
jo, gavo atitinkamg gydyma (Cohen et al., 2007). Neurobiologiniai tyrimai nustaté daugiau nei 30
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molekuliniy taikiniy, kurie, atrodo, kei¢ia zmoniy potraukj alkoholiui ar patj gérimg (Litten et al., 2012).
Taciau vis dar lieka klausimy, kaip nustatyti Siuos taikinius, numatyti ar jie yra susij¢, ar veikia
nepriklausomai vienas nuo kito ir, svarbiausia, nustatyti jy vaidmenj sukeliant ir palaikant stipry
alkoholio vartojima.

Ir toliau tyrimais bandoma atrasti jvairiy medikamenty (pavyzdziui, antidepresanty,
antikonvulsanty) poveiki nuo alkoholio priklausantiems asmenims, padéti sumazinti priklausomybés

nutraukimo nastg asmeniui ir spresti $ig opia, pasaulinio lygio problema.

1.4.1. Farmakologiné priklausomybés nuo alkoholio istorija

Apie priklausomybés nuo alkoholio gydyma kalbama jau pakankamai senai. Pirmg kartg XVIII
a. pabaigoje Pensilvanijos gydytojas Benjamin Rush apibtuidino alkoholio kontrolés praradimg ir galima
jo gydyma. Jo rekomendacijos dé¢l gydymo apémé krikSc¢ioniskos religijos praktikas, kaltés ir geédos
jausma, alkoholio susiejimg su nerimg kelianciais dirgikliais, kity aistry gyvenime atradima, vegetariSka
dieta, prisiekimg nevartoti alkoholio, staigig ir absoliucig abstinencija nuo alkoholio. Per 1800-uosius
metus ir 1900-yjy pradzioje buvo padéti pagrindai savitarpio pagalbos organizacijoms (Witkiewitz,
Litten, & Leggio, 2019), 0 anoniminiy alkoholiky (A.A.) jkiirimas 1930-aisiais (White & Kurtz, 2008)
pakeité alkoholizmo koncepcijg ir jvardino ji kaip AVS.

Tuo laikotarpiu buvo galimybé gydytis psichiatrinése ligoninése, tac¢iau vienintelis gydymas,
kuris buvo sitilomas — priverstiné abstinencija nuo alkoholio (Baumohl, 1990). Net ir vieni pirmyjy vaisty
AVS gydyti (pvz. Disulfiram), buvo skirti abstinencijai i§laikyti, o ne su priklausomybe susijusio elgesio
pakeitimui.

Nepaisant dabar esanéiy pakankamai rimty jrodymy, kad AVS gydymui skirta farmakoterapija
yra tinkama daugeliui pacienty, ji yra nepakankamai taikoma (Holt & Tobin, 2018). Farmakoterapija
néra daznai naudojama dél to, kad esami vaistai padeda tik mazai daliai pacienty. Skirtinga Zmoniy
reakcija j vaistus kyla dél jgimty ar jgyty individualiy skirtumy tarp Zmoniy. Sie skirtumai apsprendzia
ju skirtingus charakterius, gérimo stiliy bei priklausomybés sunkumg. Geriausio vaisto pasirinkimas
AVS gydymui taip pat priklauso nuo gydymo tiksly, jvairiy gretutiniy ligy buvimo ar nebuvimo, nuo
vaisto vartojimo rezimo laikymosi ir nuo vaisty prieinamumo bei kainos. Naujy farmaciniy reagenty
kiirimas yra ilgas ir brangus procesas (Witkiewitz et al., 2019).

Tiems pacientams, kuriems reikalingas farmakologinis gydymas, benzodiazepinai (pvz.,

diazepamas, lorazepamas, oksazepamas ir midazolamas) yra dazniausiai naudojami vaistai alkoholio
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abstinencijos sindromui gydyti. Benzodiazepinai veikia stiprindami GABA neurotransmiterio poveikj
GABAA receptoriams. Pazymétina, kad benzodiazepinai yra vienintelé vaisty klase, kuri ne tik sumazina
alkoholio nutraukimo sindromo sunkumg, bet ir sumazina abstinencijos traukuliy ir/arba delyrinio

tremenso rizikg (Votaw et al., 2019).

1.4.2. Vaistai skiriami alkoholio priklausomybei gydyti

Siais laikais sifiloma labai didelé vaisty jvairové, Zemiau bus aptariami pagrindiniai vaistai skirti
tiesiogiai gydyti alkoholizmg ir tie, kurie néra tiesiogiai sukurti alkoholizmo gydymui, taciau buvo

pastebétas teigiamas poveikis aktyCio ar abstinencijos iSlaikymui.

1.4.2.1. Opioidy sistema veikiantys medikamentai

Naltreksonas (nuo angl. Naltrexone). Geriamoji naltreksono forma, FDA patvirtinta 1995 m.,
bei prailginto atpalaidavimo injekciné naltreksono forma, patvirtinta 2006 m. (Witkiewitz et al., 2019).
Europoje $is vaistas taip pat patvirtintas Europos vaisty agenttros (European Medicines Agency, EMA).
Atlygio kelias smegenyse, kuris sustiprina alkoholio vartojima, apima dopamino iSsiskyrimg
mezokortikolimbingje sistemoje ir beta-endorfiny iSsiskyrimg 1§ pagumburio. Manoma, kad
naltreksonas, stiprus neselektyvus opioidy receptoriy antagonistas, blokuoja §j endorfiny kelig ir taip
slopina alkoholio sukeliamg malonuma, todél alkoholis tampa maziau patrauklus, o derinamas su
palaikomaja psichoterapija, naltreksonas pailgina abstinencija (Holt & Tobin, 2018).

Naltreksono veiksmingumas buvo jrodytas pacientams, kurie neseniai nustojo vartoti alkoholj.
,»Cochrane* sisteminé apZvalga ir metaanalizé, kurioje dalyvavo mazdaug 4500 tiriamyjy, parodé, kad
gydymas naltreksonu reikSmingai sumazino rizika grizti prie alkoholio vartojimo iki 83%, lyginant su
placebo grupémis (Rosner et al., 2010). Naltreksonas sumazina potraukj alkoholiui, ir buvo nustatyta,
kad jis yra pats efektyviausias mazinant stipry girtuokliavimag (Jonas et al., 2014; Maisel et al., 2013).
Naltreksonas yra saugus pacientams, sergantiems pazengusiomis kepeny ligomis (pavyzdziui, ciroze),
taciau yra draudZiamas pacientams, vartojantiems opioidinius vaistus, nes naltreksono vartojimas sukelty
opioidy veikimo nuslopinimg ir blokuoty numatyta opioidy poveikj (Witkiewitz et al., 2019).

Nalmefenas (nuo angl. Nalmefene). Nalmefenas yra naujausias ir pirmasis patvirtintas vaistas
Europoje (2013 m.), skirtas gydyti AVS. Sis vaistas (struktiriskai panagus j naltreksong) yra miu (p),

delta (3) ir dalinis kapa (k) opioidy receptoriy antagonistas. Manoma, kad kapa receptorius gali biiti

18



svarbus tarpininkas alkoholizmo motyvaciniuose aspektuose (Soyka & Miiller, 2017), taciau jo tiksli
funkcija alkoholio vartojimui néra aiski.

Nalmefeno pasirenkama gydymo dozé dazniausiai biina 18 mg/dieng. 24 savaites vykdytame
tyrime (n=594, aukSta gérimo rizika), tiriamiesiems buvo duodamos skirtingos nalmefeno dozés arba
placebas. Jau 12-tg savaite rezultatai parodé, kad 20 mg arba 10 mg dozés buvo efektyvios sumazinant
suvartojamo alkoholio kiekj (Miyata et al., 2019). Italijoje atliktame tyrime dalyvavo 65 tiriamieji su
jvairiais komorbidiniais psichiatriniais sutrikimais (depresija, bipolinis sutrikimas, distimija,
generalizuotas nerimas, bulimija, panikos atakos ir kiti sutrikimai). Po 24 savai¢iy tyrimo, 42 tiriamieji
(64.6%) patyré zenkly ir statistiSkai reikSminga girtuokliavimo dieny, suvartoto alkoholio kiekio bei
troskimo vartotj alkoholj sumaz¢jima (Di Nicola et al., 2017). Sis tyrimas parodé, kad nalmefenas yra
gerai toleruotinas ir efektyvus net ir esant komorbidiskiems psichiatriniams sutrikimams, kurie yra gana
biidingi nuo alkoholio priklausomiems Zmonéms. Ispanijoje atliktame tyrime (n=110) taip pat rastas
reikSmingas rezultatas girtuokliavimo dieny sumazéjime (nuo 13.5 iki 6.8 dieny per ménesj) ir alkoholio
suvartojime (nuo 169 iki 79 alkoholio vienety) (Barrio et al., 2018). Kitame tyrime (n=604), kuris
vykdytas 6 ménesius, nalmefenas buvo lyginamas su placebo veikimu. Dalyviai gydymui gave
nalfameng sumazino girtuokliavimo dienas (-2.3 dienos) bei bendrg suvartojamo alkoholio kiekj (-11
g/dieng) (Mann et al., 2013).

Viename pirmyjy nalmefeno efektyvumo tyrimy rasta, kad namefenas mazina tikimybe alkoholio
vartojimo atkryciui, naudojant skirtingas §io vaisto dozes (20mg ir 80mg) (Mason et al., 1999). Idomu,
kad tyrimai su gyviinais parodé jog nalmefenas sumazina alkoholio vartojima tik toms ziurkéms, kurios
per vieng gérimo epizoda iSgeria didesn] kiekj labiau koncentruoto alkoholio (Foo et al., 2017). Visuose

tyrimuose nalmefenas buvo gerai toleruojamas ir nesukéle rimtesniy Salutiniy reiskiniy.

1.4.2.2. Antikonvulsiniai medikamentai

Lamotriginas (nuo angl. Lamotrigine). Lamotriginas JAV ir Europoje yra patvirtintas
antikonvulsantas epilepsijos ir bipolinio sutrikimo gydymui (Mclintyre et al., 2020; Solmi et al., 2016).
Lamotriginas slopina Na+ kanalus, kas sumazina ir glutamato i§skyrimg, yra duomeny, kad $is vaistas
veikia serotinerging ir dopaminergine neurotransmiteriy sistemas (Ahmad, Fowler & Whitton, 2004).
AVS gydymas lamotriginu vis dar yra pakankamai naujas bandymas spresti ir palengvinti Sio sutrikimo
eiga bei pasiekti norimg rezultatg (Vengeliene, Heidbreder & Spanagel, 2007; Zalewska-Kaszubska et

al., 2015). Tyrime, kuriame buvo tyrinéjamos ziurkés paaiskéjo, kad panaudojus mazesng lamotrigino
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doze (5 mg/kg) reikSmingai sumazg¢jo Ziurkiy elgesys ieSkant alkoholio, o alkoholio deprivacijos efekte
(nuo angl. alcohol deprivation effect; ADE) ziurkés alkoholio suvartojo reikSmingai maziau (tiek su 5,
tiek 15 mg/kg doze) (Vengeliene et al., 2007)

Kitame lamotrigino tyrime su Ziurkémis buvo stebimas reik§mingas alkoholio kiekio vartojimo
sumazéjimas, nepasikeitus alkoholio vartojimo daznumui (Padula et al., 2013). Tyrime, atliktame su
zmonémis, kurie turéjo priklausomybe alkoholiui ir tokj komorbidinj sutrikima kaip bipolinis sutrikimas,
lamotriginas buvo efektyvus tiek sumazinant norg vartoti alkoholj, tiek sumazino suvartojamo alkoholio
kiekj Siems tiriamuosiems, o be Sio rezultato tiriamiesiems dar pageréjo ir nuotaika (Rubio et al., 2006).
Lamotriginas neseniai buvo pradétas vartoti depresijos simptomams mazinti (Goh et al., 2019; Solmi et
al., 2016; Zavodnick & Ali, 2012). Sis vaistas buvo pasirinktas dél poveikio glutamaterginei sistemai,
kurios veiklos sutrikimai stebimi tiek depresijos, tiek alkoholizmo patofiziologiniuose mechanizmuose
ir taip pat Zinomas, kaip efektyviai mazinantis savanoriska alkoholio vartojimag ziurkéms (Vengeliene et
al., 2007). Tyrime, kuriame buvo analizuojamas detalus ziurkiy gérimas ir leidziamas 5 mg/kg
lamotriginas abstinencijos pabaigoje, parodé galintis padéti sumazinti iSgeriamg alkoholio kiekj
(Vengeliene et al., 2013). Antidepresanty, veikianciy glutamaterginés sistemos taikinius rinkoje néra,
taciau dauguma ikiklinikiniy tyrimy su glutamato receptoriy antagonistais rodo jy efektyvuma malSinant
depresijos simptomus (Corriger & Pickering, 2019; Gerhard et al., 2016; Murrough et al., 2017).

Topiramatas (nuo angl. Topiramate). Topiramatas yra antikonvulsinis vaistas, skirtas gydyti
epilepsijai. Jis yra glutamato ir GABAA receptoriy modulatorius. Iki Siol yra atlikta nemazai tyrimy
naudojant topiramata AVS gydyti ir gauti rezultatai yra jvairUs.

12-0s savaiciy tyrime, kuriame dalyvavo 106 tiriamieji (53 tiriamieji gavo topiramata (100-300
mg/dieng), 53 — placebg) nebuvo pastebétas statistiSkai reikSmingas alkoholio suvartoto kiekio skirtumas
tarp gavusiy vaistg ir placebo grupés (Likhitsathian et al., 2013). Taciau kitame tyrime paaiskéjo, kad
vartojant topiramatg tiriamiesiems pageréjo savijauta, pasitenkinimas gyvenimu ir §is vaistas sumazino
zalingg suvartojamo alkoholio kiekj (Johnson et al., 2004). Kitame tyrime buvo naudojamos nedidelés
topiramato dozés (75 mg/diena) (Paparrigopoulos et al., 2011). Siame tyrime dalyvavo 90 nuo alkoholio
priklausomy Zmoniy, ir jie buvo suskirstyti j dvi grupes: viena grupé gydoma topiramatu ir kognityvine
elgesio psichoterapija (n=30), kita grupé tik psichoterapija (n=60). Rezultatai atskleidé, kad abiejose
grupése sumazejo depresijos ir nerimo simptomy, taciau vaistus vartojusi grup¢ alkoholio vartojima
sumazino labiau. Nepaisant to, po 4 ménesiy buvo susisiekta su tiriamaisiais ir paaiskéjo, kad vaistus
vartojusi grupé turéjo statistiskai reikSmingesnj atkritimy procentg (66.7%), negu tiriamieji, kurie gavo
tik psichoterapijos seansus (85.5%) (Paparrigopoulos et al., 2011).
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Sis vaistas pakankamai gerai toleruojamas, ta¢iau dar néra aiskus doziy veikimo mechanizmas,
nes jas reikia didinti atitinkamai. Jei vaisto dozés néra atidziai koreguojamos gali pasireiksti kognityviné
disfunkcija, anoreksija, kojy ar pirSty nutirpimo jausmas, skonio jautimo anomalijos (Liang & Olsen,

2014).

1.4.2.3. Kiti alkoholizmo gydymui skirti medikamentai

Disulfiramas (nuo angl. Disulfiram). Pirmga kartg disulfiramas buvo patvirtintas priklausomybés
nuo alkoholio gydymui 1948 m. JAV ir Europoje (Holt & Tobin, 2018; Witkiewitz et al., 2019). Sj vaista
geriausia skirti pacientams, kurie yra motyvuoti arba jaucia spaudimg i$ iSorés dél nebevartojimo (pvz.,
teisésaugos prieziira, buvimas namuose, kuriose nevartojamas alkoholis, profesinés licencijos
jpareigojimai ar atsiskaitomybé savo partneriui, tévams) (Witkiewitz et al., 2019). Disulfiramas yra
acetildehido dehidrogenazés inhibitorius, slopinantis acetaldehido metabolizmg vertima i jo inertinj
metabolita, acto riigstj. Dél to, kai yra vartojamas alkoholis, jvyksta apsinuodijimas (paraudimas, galvos
skausmas, pykinimas ir vémimas, prakaitavimas ir galvos svaigimas) (Holt & Tobin, 2018). Vartojant §j
vaista net ir labai maZos disulfiramo dozés (250 mg/dieng) i$Sauks aukSCiau minétas reakcijas.
Pacientams, kuriems gydymui paskirtas disulfiramas, aiSkus tikslas turi buti abstinencija, uzuot
sumazeéjes alkoholio vartojimas. Nors $is vaistas pakankamai gerai toleruojamas, taciau galimi ir
Salutiniai poveikiai (pavyzdziui, hepatitas, psichoz¢), todél pacientai turi biiti prizitirimi.

Akamprosatas (nuo angl. Acamprosate). Akamprosatas (kitaip Zinomas kaip Campral, Aotal,
Regtect) Europoje (kiek véliau JAV, Kanadoje ir Japonijoje) buvo patvirtintas 1989 m. (Witkiewitz et
al., 2019). Tikslus akamprosato veikimo mechanizmas islicka neaiSkus. IstoriS$kai buvo manoma, kad
akamprosatas veikia atkurdamas GABAerginiy ir glutamaterginiy neurotransmiteriy sistemy pusiausvyrg
(moduliuodamas hiperaktyvias glutamatergines biisenas, galbiit veikdamas kaip N-metil-d-aspartato
receptoriy (NMDA) agonistas (Plosker, 2015; Witkiewitz et al., 2019), nors pastaruoju metu tyrimai
rodo, kad jis gali veikti kalcio metabolizma (Holt & Tobin, 2018). Gydymas kalcio karbonatu, pilotinio
klinikinio tyrimo metu, sumazino alkoholio nutraukimo simptomus ir potraukj alkoholiui (Schuster et
al., 2021). Dar vienas tyrimas su ziurkémis parodé, kad akamprosato veikimas gali biti priskiriamas
kalciui ir $is vaistas neveikia per glutamatergine sistema (Spanagel et al., 2014).

Metaanalizé, atlikta 2013 m. (Maisel et al., 2013), parodé, kad Sis vaistas turi mazg ar vidutinj
gydomajj efekta, palyginti su placebu, o kituose didelio masto tyrimuose, atliktuose JAV (Anton et al.,

2006) ir Vokietijoje (Mann et al., 2013), nepavyko rasti statistiskai reikSmingo skirtumo tarp $io vaisto
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efektyvumo ir placebo grupiy, bet taip gal€jo nutikti ir d¢l to kaip tiriamieji buvo gydomi, nes dazniausiai
Sis vaistas buvo skiriamas su psichosocialinémis ar psichologinémis intervencijomis (Plosker, 2015).
Manoma, kad akamprosatas labiau veiksmingas abstinencijos palaikymui ir sunkaus girtavimo
(angl. heavy drinking) dieny mazinimui, ta¢iau jis gali biti efektyviausias pacientams, kurie $iuo metu
visiSkai nevartoja alkoholio (Jonas et al., 2014; Witkiewitz et al., 2019). Taip pat yra zinoma, kad
akomprostatas, gydant AVS turin¢ius pacientus, gali padéti esant depresijai ar nemigai (Plosker, 2015).

1.4.2.4. Alkoholizmo gydymas per melatoninerging sistema

Melatoninas (nuo angl. Melatonine). 1958 metais dermatologas A. B. Lerner su kolegomis
atrado kankorézingje liaukoje gaminamg hormong ir pavadino ji melatoninu (Lerner et al., 2002).
Melatonino gamyba pagal gamybos vieta skirstoma i du tipus: pagrindiné, kuri vyksta kankorézingje
liaukoje (jos lastelése) ir papildoma, kuri vyksta kitose organizmo lastelése. Nakties metu, tamsoje vyksta
melatonino sintezé (Axelrod et al., 1965). Kankorézinéje liaukoje sintetintas melatoninas su krauju
iSnesiojamas po visg organizmg ir veikia organus, kuriuose yra melatonino receptoriai (Zawilska et al.,
2009). Jis jungiasi su melatonino receptoriais MT1 ir MT2 virSkryzminame branduolyje (nuo angl.
suprachiasmatic nucleus) ir vaidina pagrindinj vaidmenj miego ir budrumo cikle (Doghramji, 2007).
Melatoninas organizme atliecka arba prisideda prie daugelio organizmo funkcijy, bet svarbiausi
melatonino veiklos aspektai yra miego reguliacija, paros bioritmy reguliavimas ir mieguistumo bei kiino
temperatiiros mazinimas (Macchi & Bruce, 2004; Wu & Swaab, 2005; Zawilska et al., 2009).

Miego kokybe daugiausia atspindi kiekybiniai parametrai, tokie kaip bendras miego laikas,
NREM/REM miego procentas, REM miego latentiskumas, REM miego epizodo trukmé ir panasiai.
Pastaruoju metu mokslininkai stengiasi iStirti terapinj potencialg, kaip atkurti jprastg priklausomy Zmoniy
miego struktiirg, gydant AVS (Campbell et al., 2020; Vengeliene et al., 2015).

Melatoninas ir melatonino agonistai turi chronobiotinj poveikj, o tai reiSkia, kad jie gali pakoreguoti
organizmo cirkading sistema (Salva et al., 2011).

Alkoholizmo gydymas melatoninu yra dar visai novatoriSkas bandymas, bet jau yra randama
keletas tyrimy, kurie bando taikyti §j gydymo biidg. Tyrimai su gyviinais sitilo naudoti junginius,
nukreiptus | atlygio ir melatoninergine sistemas. Oreksino neuronai koordinuoja suzadinimg, energijos
homeostaze ir reguliuoja miego/budrumo ciklg (Inutsuka & Yamanaka, 2013), o melatoninas

sinchronizuoja kiino elgesj ir fiziologines funkcijas susijusias su dieniniu ir naktiniu elgesiu (Buijs et al.,
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2003). Irodyta, kad farmakoterapija, nukreipta j Sias sistemas, veiksmingai mazina alkoholio ieSkojima
ir atkrycio patyrima ziurkéms (Lawrence et al., 2006; Vengeliene et al., 2015).

Pirmasis ir kol kas vienintelis pilotinis tyrimas zmonéms, gydant AVS tik melalotoninu, atliktas
60-iai tiriamyjy (Gendy et al., 2020), kur 30-iai zmoniy, 4 savaites, buvo skirtas melatoninas (5 mg/parg)
ir 30-iai zmoniy — placebas. Tiriamieji prie$ prasidedant tyrimui turéjo 3-4 savaites visiS$kai nevartoti
alkoholio. Miego kokybés pokytis, kuris buvo pagrindinis tyrimo rezultatas, buvo jvertintas naudojant
Pitsburgo miego kokybés indekso (PSQI) skale. Melatonino vartojimas nesiskyré nuo placebo mazinant
miego sutrikimus po 4 gydymo savaiciy, taciau autoriai sako, kad ateityje biity verta iSméginti ir didesne
melatonino doz¢ (Gendy et al., 2020).

Kiek ankstesnis tyrimas panaudojo agomelating (nuo angl. Agomelatine) ir melatoning
alkoholizmo tyrime naudojant ziurkes (Vengeliene et al., 2015). Agomelatinas yra stiprus MT1 ir MT2
receptoriy agonistas ir 5-HT2C antagonistas. Vaistas sumaZzino ziurkiy alkoholio gérimo atkrytj. Prie§
pat tamsg (tuo metu kai prasideda fiziologiné melatonino sintez¢) Ziurkéms suleidziant agomelatino (30
ml/kg) ar melatonino (50 ml/kg) buvo reik§mingai sumazinamas alkoholio kiekio i§gérimas, taciau, kai
melatoninas buvo suleidziamas nevykstant jo fiziologinei sintezei (Sviesiosios fazés pradzioje),
iSgeriamo alkoholio kiekis sumazéjo nereikSmingai (Vengeliene et al., 2015). LeidZiant melatoning prie$
pat tamsg jis veikia cirkadinj ritma, o fazés postiimis ir yra vienas svarbiausiy faktoriy gydant
alkoholizma, nes stabilizuojant cirkadinj ritma, galima susilpninti ir su alkoholio gérimu susijusj elges;.
Yra tyrimy, parodanciy, kad mazos fiziologinés melatonino dozés (0.2-5 mg/kg) padidina isgeriamag
alkoholio kiekj ziurkése (Crespi, 2012; Smith et al., 1980).

Nors buvo apzZvelgti ne visi medikamentai, kuriais yra bandoma gydyti priklausomybe nuo
alkoholio, taciau matome, kad vaisty jvairove yra didelé, taciau dauguma siiilomy vaisty pacios
priklausomybés nuo alkoholio negydo, o padeda Zmogui neatkristi 1§ abstinencijos laikotarpio ar ji
lengviau iStverti, maZina patiriamg potraukj alkoholiui. Apibendrinant, ir toliau atlieckami jvairlis
alkoholizmo gydymo tyrimai, kuriy didZioji dauguma teikia vilties ateiiai, o nauji atradimai tikétina
palengvins AVS gydyma. Viena pagrindiniy kliGi¢iy kuriant veiksmingus vaistus, skirtus gydyti
priklausomybe nuo alkoholio, yra ta, kad alkoholis neturi vieno molekulinio taikinio, o veikia jvairius

neurotransmiteriy receptorius, jony kanalus, transporterius ir Kitus aspektus.
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1.5. IKIKLINIKINIAI PRIKLAUSOMYBES TYRIMAI IR GYVUNU MODELIAI

Laboratoriniai gyviinai yra labai svarbis jrankiai patologiniy mechanizmy nustatymui ir vaisty
kirimui. Tyrimuose jvairis priklausomybiy neurobiologiniai etapai yra tyrin€¢jami pasitelkus
laboratorines ziurkes, kick re¢iau kitus grauzikus, nes Sie gyvunai turi gerai struktiiruotg centring nervy
sistema, kurioje neurocheminés ir molekulinés trajektorijos pozievio Srityse gana gerai atitinka tuos,
kurie budingi ir zmonéms (Koob & Volkow, 2016). Nepaisant jvairiy diskusijy, yra manoma, kad
gyviuniniai priklausomybés modeliai suteikia norimg validuma, nes neurocheminiai ir neuroanatominiai
poky¢iai laboratoriniuose grauzikuose, atsirade dél psichoaktyviy medziagy vartojimo, yra panasas ]
poky¢ius, stebimus Zmoniy organizmuose.

Akivaizdu, kad priklausomybé yra zmogiskas reiSkinys ir todél ja yra labai sunku sukelti
gyvinams dél nei§vengiamy rasiniy ir laboratoriniy apribojimy. Vis délto, kai kuriuos priklausomybés
elgesio pozymius, tokius kaip padidéjgs alkoholio vartojimas po uZsitgsusios abstinencijos,
laboratoriniuose gyviinuose galima modeliuoti (Spanagel, 2017). Taciau yra sunkumy priversti
standartines laboratorines ziurkes savanoriskai vartoti didelius kiekius alkoholio, nenaudojant papildomy
iniciacijos procediiry, tokiy kaip alkoholio vartojimas su pridéta sacharoze, maisto ir vandens
nepriteklius, gérimo susiejima su atpildo jausma sukelian¢ia smegeny elektrine stimuliacija ir galimybés
vartoti alkoholj apribojimu (Simms et al., 2008). Nepaisant $iy pastangy, ziurkés retai suvartoja
pakankamus kiekius alkoholio, biitinus priklausomybei atsirasti. Dél §ios priezasties yra naudojamas
selektyvus veisimas ty ziurkiy, kurios, turédamos pasirinkima tarp vandens ir alkoholio, teikia pirmenybe

alkoholiui.

1.5.1. Validumo reikalavimai gyviiny priklausomybés modeliams

Gyviiny priklausomybés modeliai yra pagristi manipuliavimu aplinka arba jy biologinémis
savybémis (Abelaira et al., 2013). Yra keliami keli kriterijai gyviing modeliams (Abelaira et al., 2013):
1. ISorinis validumas (nuo angl. face validity) — elgesio ypatybés turéty buti panasSios j simptomus,
pastebétus zmonéms, turintiems atitinkama sutrikima;

2. Konstrukto validumas (nuo angl. construct validity) — patofiziologiniai pokyciai, kurie atsiranda

zmonéms, sergantiems atitinkamu sutrikimu, turi atsirasti ir gyviinams;
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3. Numatomas validumas (nuo angl. predictive validity) — ar gyviino elgesys, reaguojant j konkrecia
eksperimenting manipuliacija, koreliuoja su zmogaus buklés atsaku j ta patj nepriklausoma kintamajj

(pavyzdziui, farmakologinis gydymas).

Eksperimentinés procediiros turi bati kaip jmanoma paprastesnés, taip padidinant jy validuma ir
patikimumg bei atkuriamuma. Ir atvirks¢iai, procedtiros turi bati kiek jmanoma holistiskesnés, tokiu
budu didinant atitikimg zmoniy gyvenimo situacijoms (Sanchis-Segura & Spanagel, 2006). Pastaruoju
metu yra daznai naudojamos grauziky alkoholio savaranorisko vartojimo procediiros, nukreiptos j
pagrindinj gerian¢iy zmoniy elgesio bruozg (t.y., laisvg pasirinkimg), taip padidinant iSorinj ir konstrukto
tokio modelio validuma (Spanagel, 2017).

Alkoholio koncentracija yra kritiné $iy procediiry problema, nes maza ar per didelé koncentracija
gyvinams gali biiti per daug patraukli ar atstumianti dél atitinkamai §velnaus, saldaus ar atgrasaus skonio
savybiy (Vengeliene et al., 2009). Per mazas suvartoto alkoholio kiekis gali sukelti tik nezymy alkoholio
kiekio padidéjima smegenyse ir zenkliai ziurkés elgesio nepakeisti. Taigi, paprastai manoma, kad
mazesné nei 4% etanolio koncentracija nesukels farmakologiskai reik§mingy poky¢iy, ir grauziky
vartojimui tinkamas standartas yra 8-12% (Sanchis-Segura & Spanagel, 2006). Kita vertus, dauguma
grauziky greiciausiai negers stipriai koncentruoto alkoholio tirpalo dél jo kartaus skonio, todél buvo
sukurtos kelios procediiros, skirtos grauzikams ,,iSmokyti® iSgerti reikSmingus alkoholio kiekius.
Alternatyvi strategija norint gauti aukstg alkoholio vartojimg yra naudoti genetiSkai parinktas grauziky
linijas, turinias jgimta alkoholio rinkimosi norg (Bell et al., 2012), taciau $i strategija gali sumazinti

apibendrinimo galimybes (nuo angl. translatability) bendrai Zmoniy populiacijai.

1.5.2. Gyviiny modeliai

A

tinkamy paradigmy ir modeliy kiirimas, kurios paskatins suvartoti daug alkoholio ir imituos laipsniSka
peréjima nuo mazo ar vidutinio sunkumo gérimo prie chronisko alkoholio vartojimo (Carnicella et al.,
2014). Kaip jau buvo minéta, gyviiny modeliai, kur yra sudarytos salygos savanoriskam alkoholio
vartojimui (esant operantinéms sglygoms arba ne) pakankamai gerai atspindi priklausomybés modelj,
remiantis DSM-5 priklausomybés aprasu. Zemiau yra pristatomi pagrindiniai biidai, kuriais remiantis

laboratoriniams gyviinams yra sukeliama priklausomybé nuo alkoholio.

25



1.5.2.1. Alkoholizmo modeliai

Alkoholio inhaliacijos (nuo angl. vape exposure, alcohol vapor, alcohol inhalation) metu yra
jkvepiami alkoholio garai. Sis metodas turi tam tikry prana$umy, palyginti su kitomis chronigko
alkoholio poveikio procediiromis, kuriomis siekiama sukelti ziurkiy priklausomybe nuo alkoholio.
Létinis alkoholio gary jkvépimas leidzia eksperimentuotojui kontroliuoti alkoholio dozg, trukme ir
pobiudj, §i procediira néra invaziné (Gilpin et al., 2008). Be to, §i procediira palengvina somatiniy ir
motyvaciniy priklausomybés nuo alkoholio aspekty testavimg. Létinis alkoholio gary poveikis padidina
alkoholio vartojima, taCiau padidina ir | nerimg panaSy elgesj ir ziurkiy atlygio sistemos deficita.
Alkoholio gary jkvépimo metodas yra lankstus, todé¢l Sios procediiros parametrus galima pakoreguoti
atsizvelgiant j konkrecius skirtingy eksperimenty tikslus (Gilpin et al., 2008).

Sio, ir kity, metodo metu i$sivys¢iusia priklausomybe nuo alkoholio gali iSoriskai parodyti
fiziniai simptomai. Fiziniai priklausomybés nuo alkoholio aspektai paprastai pasireiskia timiai nutraukus
ilgalaikj alkoholio poveikj ir i§sisklaido per pirmasias 48 valandas be alkoholio. Sie simptomai yra
panasiis ] jvairiuose gyviny riSyse, o ziurkéms biudinga: bendrasis hiperaktyvumas, uodegos
spazmai/drebulys, bendri kiino spazmai/drebulys, galvos drebulys, purtymasis ir danty griezimas bei
spontani$ki toniniai-kloniniai traukuliai (Majchrowicz, 1975). Kadangi alkoholis Ziurkéms bei Zmonéms
suteikia anksiolitinj poveikj, pirmas pozymis nutraukus alkoholio vartojima — nerimas (Gallate et al.,
2003). Stebimas ir padidéjes troSkimas/potraukis vél vartoti alkohol;.

Deja, Sis metodas reikalauja specialios jrangos, imontuotos j narveliy aplinka, arba atskiry priemoniy,
kad biity galima gyviinui jkvépti alkoholio garus. Paprastai, suaugusiai Ziurkei alkoholio inhaliacijos
rekomenduojamos pradéti bent nuo 8 savaiéiy amziaus, inhaliacijos metodo trukmé priklauso nuo norimy
rezultaty, tac¢iau vidutiniskai intensyvios inhaliacijos trunka 2-3 savaites (Gilpin et al., 2008).

Stebimi keli metodo triikumai. DazZniausiai pasitaikantis — apsinuodijimas alkoholio garais. Tyréjas
turéty laiku sumazinti gary doze, trukme ir daznuma bei gyvinui skirti laiko atsigauti, jei stebimi itin
intensyvis traukuliai, galima skirti farmakologinj gydyma (pavyzdziui, skirti benzodiazepinus). Kitas
trikumas — kiino svoris. Gyviinai visada sveriami pries§ ir po inhaliacijos procediiros, svorio netekimas
rodo rimtus sveikatos sutrikdymus, galimai apsinuodijimg. Taciau net ir iSvengiant apsinuodijimo
alkoholio garais, pastebéta, kad Siuo metodu sukeliant priklausomybe, gyviinai vis tiek nepriauga tiek
kiino svorio, kiek nuo alkoholio nepriklausomos kontrolinés Ziurkés. Istirta, kad alkoholio inhaliacija

ziurkéms (8 savaiciy ilgumo) sukelia kepeny, plauciy, Sirdies bei kraujagysliy pakitimus ir disfunkcijas
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(Mouton et al., 2016). Alkoholio gary metodas, sukeliantis audiniy pazeidimus turi didele galimybe biti
placiai naudojamas alkoholio toksikologijos tyrimuose.

Sis metodas, nors pla¢iai naudojamas alkoholizmo tyrimuose, tadiau susilaukia kritikos, nes turi
zemg iSorin] validumg, kadangi zmonés paprastai nekvépuoja alkoholio garais ar néra priverstinai
ver¢iami gerti alkoholio dideliais kiekiais ir ilgg laikg (Vendruscolo & Roberts, 2014).

Alkoholio jvedimas j skrandj (nuo angl. Intragastric alcohol administration). Tokiu metodu
alkoholis pateikiamas per vamzdelj, tiesiai j gyviino skrandj, daznai didelémis dozémis, 3-5 kartus per
dieng (Majchrowicz, 1975) ir leidzia tyréjui kontroliuoti gyvinui skiriamg alkoholio doze, trukme ir
poveikj. Taciau stebimi ir nepageidaujami Salutiniai reiSkiniai. Yra pakankamai sunku palaikyti pastovy
alkoholio kiekj kraujyje, metodas invazyvus, o jei norima, kad gyvinas savarankiSkai pats naudoty
alkoholj — reikia ir specialios chirurginés operacijos (Fidler et al., 2006). Didelé rizika, kad gyvinas gali
patirti komos biiseng arba mirti nuo perdozavimo (Gilpin et al., 2008).

Ilgalaikis savanoriskas gérimas, laisvas pasirinkimas (nuo angl. Long-term voluntary alcohol
drinking). Sio modelio esmé yra tuo padiu metu suteikti gyviinui neribota prieiga prie skirtingy buteliy,
i$ kuriy bent vienas yra pripildytas alkoholiu, o kitas — paprastu vandeniu (Sanchis-Segura & Spanagel,
2006). Ziurkés, kurioms taikomos ilgalaikés savanorisko alkoholio vartojimo procediiros, palaipsniui
keicia savo elgesj nuo kontroliuojamo alkoholio vartojimo iki kompulsinio. Tai rodo, kad savanoriskas
alkoholio vartojimo modeliavimas Ziurkéms, tam tikru mastu, atspindi nuo alkoholio priklausomy
zmoniy elgesj, Ir tai reiSkia, kad Sis modelis turi aukstg iSorinj validumg (Vengeliene et al., 2009).
Laboratoriniy ziurkiy savanoriskas alkoholio vartojimas yra neretai skatinamas, naudojant pagalbines
procediiros, pavyzdziui, pridedant j alkoholj sacharozés ar ribojant prieigg prie vandens/maisto; taciau
pasalinus iniciacijos veiksnius, alkoholio suvartojimas paprastai sumazéja (Carnicella et al., 2014).
Dazniausi priklausomi kintamieji $iuose ne operantinése savarankisko vartojimo alkoholio modeliuose
yra sunaudoto gryno etanolio kiekis (iSreikStas g tenkanciais 1 kg kiino svorio), jo santykinis pasirinkimas
vandens atzvilgiu ir bendras suvartojamo skys¢io kiekis. Skirtinguose tyrimuose yra taip pat istirti
veiksniai, galintys turéti jtakos alkoholio vartojimui — turimy buteliy ir (arba) kity pastiprinimy skaiciy
ir rasj, jtraukiamg ankstesnj operantiSkai iSmokta elgesj (Spanagel, 2017). Alkoholio vartojimas
padidéja, kai pateikiamas didesnis skaiCius alternatyviy alkoholio tirpaly (Sanchis-Segura & Spanagel,
2006). Sis, savanorisko gérimo modelis, buvo atgaivintas tik pastarajj desimtmetj ir vis labiau populiaréja
dél savo paprastumo, auksto validumo ir patikimy rezultaty (Carnicella et al., 2014).

Alkoholio gérimas su petraukomis. Procediiros be inicijavimo etapo, apimancios pertraukiamag

prieiga prie 2 buteliy metodo (kur vienas yra vanduo, o kitas alkoholis) pirmg karta buvo pristatytos
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aStuntojo deSimtmecio pradzioje (Wise, 1973). Wise buvo pirmasis mokslininkas, kuris tyré reguliary ir
protarpinj alkoholio poveikj, norédamas suzinoti, ar gyviinai geria daugiau su pertraukomis, nei
nuolatinio pri¢jimo salygomis. Suaugusiems Wistar ziurkiy patinams buvo jvertintas 20% etanolio
tirpaly suvartojimas, naudojant jvairias etanolio ekspozicijos formas. Kai kurie gyviinai pirmiausia buvo
veikiami palaipsniui didéjanciais silpnais alkoholio tirpalais (aklimatizacija); o kitiems nuo pat pradziy
buvo duodamas 20% alkoholis. Kai kuriems buvo duodama vartoti alkoholio kiekvieng dieng (nuolatinis
grafikas); kitiems alkoholio duodavo kas antrg dieng (su pertraukomis). Kai kuriems gyviinams taip pat
buvo duodamas alkoholis ir paprastas vanduo (galima pasirinkti laisvai tarp dviejy buteliuky); kitiems
buvo duotas alkoholis kaip vienintelis prieinamas skystis (priverstinis pasirinkimas). Gyvunai, Kurie
gavo pertraukiama prieigg, suvartojo daugiau 20% alkoholio, nei reguliariai gerian¢ios grupés, turin¢ios
nuolatinj pri¢jima (Wise, 1973). Kiti faktoriai didelés jtakos neturéjo. Toks metodas ir toliau taikomas
tyrimuose (Hwa et al., 2011). Padidéjusj iSgérima, turint ne nuolating prieigg prie alkoholio, uzfiksavo ir
kiti moksliniai tyrimai (Carnicella et al., 2014).

Operantinis salygojimas (nuo angl. Operant conditioning). Operantinio alkoholio vartojimo
procediira taip pat turi privalumy ir triikumy. Skirtingai nei savanoriSkas alkoholio vartojimas jprastame,
gyvenamajame narve, operantiniam savanoriSkam vartojimui reikia pakankamai ilgo mokymo
laikotarpio, taciau net ir tada ne visi gyviinai stabiliai vartos alkoholj. Tyréjas turi jdiegti operantinj elgesi
(pavyzdziui, svirties paspaudima), kurio dauguma ziurkiy lengvai neatliks dél skyscio, kurj ziurkés ne
taip noriai renkasi vartoti, palyginus su kito pobtidzio (pvz., saldziu) skysc¢iu (Vendruscolo & Roberts,
2014). Todél, norint iSmokyti ziurkes paspausti svirtj ir suvartoti alkoholio tirpala, galima pirma naudoti
paskatinancius saldZius tirpalus ir ilgus apmokymus. Taciau operantinis alkoholio vartojimas yra
universalus elgesys, ir pasiekus stabily operantinj elgesj, tai yra labai gero validumo gyviny modelis
skirtas priklausomybés tyrimams ir vaisty testavimui.

Kitos procediiros, Susijusios su ne operantiniais alkoholio savaranki$ko vartojimo modeliais,
reikalauja sudétingesniy eksperimentiniy sprendimy. Tyrimuose gali bati naudojmi likometeriai ar
panasis prietaisai, skirti analizuoti mikrostruktiiriniam alkoholio vartojimui (Marcucella & Munro, 1986;
Vengeliene et al., 2013). Tokio tipo tyrimy vis dar néra daug, tac¢iau jau buvo jrodyta, kad konkrecius
gyviino elgesio pokycius galima susieti su specifiniy nervy sistemos aktyvumu (Gill et al., 1996) arba su
tokiy savybiy atsiradimu kaip priklausomybé ar kompulsyvus elgesys (Vengeliene et al., 2013). Sios
sistemos taip pat galéty bati naudingos diferencijuojant alkoholio vartojima dél jo farmakologinio efekto
nuo to, kurj jtakoja Kiti veiksniali, tokie kaip skonis ir sotumas (Sanchis-Segura & Spanagel, 2006). Todél
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reikalingi ir tolimesni tyrimai, kurie apimty platesnj tyrin¢jima (pavyzdziai, gérimo stiliy, specifinius

elgesio pasikeitimus) ir suteikty kokybinj supratima apie vartojama alkohol;.

1.5.2.2. Elgesio sutrikimams sukelti skirti modeliai

Tik naturalts skirtumai tarp ziurkiy gali buti per menki norint tyrinéti elgesio skirtumus, todél
yra naudojamos jvairios, dazniausiai, farmakologinés, intervencijos. Siame skyrelyje aptarsiu tik kelis,
vienus i$ dazniausiai naudojamy metody elgesio pokyc¢iams sukelti (neretai bandoma sukelti depresija,
nes alkoholizmas ir depresija, kaip buvo aptarta anks¢iau, — tampriai susije).

Ziurkiy naujagimiy depresijos modelis (nuo angl. Neonatal exposure to antidepressant model
of depression). Elgesio pakyc¢iai sukeliami naudojant antidepresantus, ir remiasi REM miego sutrikdymu
(Savelyev et al., 2012; Yavari et al., 1993). Buvo jrodyta, kad grauziky smegenys maksimaly augimo
greit] pasiekia 5-10 dieny po gimimo ir toliau vystosi iki 21-28 dienos po gimimo, tod¢l Siame modelyje
renkamasi naudoti antidepresantus ankstyvoje gyvenimo stadijoje: dazniausiai 8-21 dienos po gimimo
(McDowell et al., 2012; Savelyev et al., 2012). Taigi, Siame modelyje ziurkiy jaunikliams vieng karta
per dieng (nuo 8-os ponatalinés dienos iki 21-0s) yra leidziami antidepresantai, pvz., selektyvis
serotonino transporterio inhibitoriai (SSRI). Miego architektiiros anomalijos Siame modelyje atsiranda
dél laikino farmakologinio jsiki§imo ] serotinerginés sistemos vystymasi ankstyvuoju brendimo
laikotarpiu. Sis serotonino sistemos sutrikdymas sukelia REM fazés latencijos sutrumpéjima (Savelyev
et al., 2012; Vogel et al., 1990). Suaugusiuose gyviinuose taip pat buvo pastebéti panasis j depresija
elgsenos pokyciai (Wang et al., 2015). Ankstyvas serotinerginio aktyvumo trikdymas turi jtakos
citoarchitektiiriniams smegeny struktiiros parametrams, tokiems kaip tankis, arborizacija ir
serotoninerginiy projekcijy poky¢iai (Deneris & Gaspar, 2018) bei sukelia ilgalaikius serotoninerginio
neurotransmisijos poky¢ius. Pavyzdziui, mikrodializés tyrimas (nuo angl. No-net-flux microdialysis)
parodé¢, kad suaugusiy peliy, kurios buvo paveiktos anstyvajame amziuje escitolapramu, hipokampo
tarplastelinis serotonino kiekis yra reikSmingai sumazéjes (Altieri et al., 2015). Yra duomeny, kad Sis
modelis ziurkése gali sukelti j autizma panasius bruozus (Khatri, Simpson, Lin & Paul, 2013).

Létinio lengvo streso depresijos modelis (nuo angl. The chronic mild stress (CMS) model of
depression). Originaliai is modelis buvo pradétas vystyti dar 1980-aisiais Katz ir kolegy. Siame
modelyje grauzikai yra nuolat veikiami nuolatiniais nenuspéjamais mikrostresoriais, dél ko issivysto
gausybé elgesio pokycCiy, jskaitant sumazéjusj atsakg | atlygj, ir Kitus elgesio pokycius, panasSius j

klinikinius depresijos simptomus (pvz., padidéjes bejégiskumas) (Willner, 2017). Jautrumas atlygiui
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stebimas atliekant bandymus, kuriy metu gyvinui suteikiama prieiga prie labiausiai pageidaujamo
saldaus tirpalo arba pasirinkimas tarp saldaus tirpalo ir paprasto vandens. Pirmenybé saldziam tirpalui
sumazéja per kelias savaites, taciau jj galima atkurti chroniSkai gydant antidepresantais (Willner, 2017).

Genetiniai modeliai. Tai yra selektyviai veisiamos grauziky linijos, kurios yra veisiamos pagal
norima elgesio pozymj, pvz. linijos turinéios stipriau iSreik$tg su depresija susijusi elgesj (pvz. FLS linija,
nuo angl. Flinders Sensitive) ar didesnj/mazesnj baik§tuma (pvz., HAB/LAB linijos, nuo angl. High/Low
Anxiety-Related Behavior) (Crabbe, 2008). Taip pat yra naudojami gyvinai turintys selektyviai sukelta
tam tikro geno mutacija bei transgeniniai gyviinai. Tyrimams yra jdoms tie genai, kurie jtakoja gyviino
elgesj — pvz. pirmenybés teikimas alkoholiui ar mazy alkoholio kiekiy gérimas (pavyzdziui, Grm2
mutantés ziurkés, Crabbe, 2008). Esamy genetiniy gyviiny modeliy jvairové yra labai didelé, ir jie
vaidina nepakei¢iamg vaidmen] genetiniy faktoriy jtakai psichikos sutrikimams tirti.

Psichiatriniy biiseny gyviininiai modeliai, kurie sukelia elgesio poky¢ius ir yra homologiski,
palyginus su zmoniy psichikos sutrikimy pozymiy spektru. Taciau nepaisant to, gyvinai gali bti
naudojami kaip eksperimentinés priemonés, padedancios geriau suprasti zmogaus psichopatologija

(Willner, 2009).
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2. METODIKA

2.1. Laboratoriniai gyviinai

Siame tyrime, escitalopramo eksperimente, buvo naudojami 8 dieny Wistar Ziurkiy patelés (n=41,
svoris apie 20 g) ir patinai (n=40, svoris apie 20 g) ir alkoholio gérimo matavimuose, naudojant gérimo
registravimo sistema, buvo naudojami 2 ménesiy Wistar ziurkiy patinai (n=26, svoris apie 350 g). Visos
ziurkés buvo iSveistos Vilniaus universiteto, Gyvybés moksly centro vivariume. Visi escitalopramo
eksperimente naudoti gyviinai buvo laikomi grupémis po 4, o alkoholio, cukraus tirpalo ir kvinino tirpalo
gérimo matavimy metu — po vieng standartiniuose ziurkiy narvuose, naudojant 12/12 valandy dirbtinés
Sviesos/tamsos ciklg (apSvietimas 7:00 ryto). Buvo palaikoma pastovi kambario temperatira
(temperatiira: 22 + 1 ° C). Standartinis laboratorinis Ziurkiy maistas ir geriamas vanduo buvo tiekiamas
ad libitum per visa eksperimentinj laikotarpj. Ziurkés buvo sveriamos 1 karta per ménesj. Visas
eksperimentines procediiras patvirtino Lietuvos Respublikos valstybiné maisto ir veterinarijos tarnyba,
ir atliekamas vadovaujantis Lietuvos Respublikos gyviiny gerovés ir apsaugos jstatymo 16 straipsnio 4
dalimi, Mokslo ir mokymo tikslais naudojamy gyviny laikymo, priezitiros ir naudojimo reikalavimais,
patvirtintais Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m. spalio 31 d. jsakymu Nr.
B1-866 ,,.D¢l Mokslo ir mokymo tikslais naudojamy gyviny laikymo, priezitiros ir naudojimo
reikalavimy patvirtinimo*, Europos konvencija dél eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais naudojamy
stuburiniy gyviny apsaugos (OL 2004 m. specialusis leidimas, 15 skyrius, 4 tomas, p. 325) ir remiantis
Lietuvos bandomyjy gyviiny naudojimo etikos komisijos prie Valstybinés maisto ir veterinarijos

tarnybos

2.2. Naudojama jranga

Alkoholio vartojimas ir su tuo susijusi elgsena buvo registruojami visoms ziurkéms pasitelkus
kelias skirtingas jrangas:
1) Likometeriniai narveliai arba Gérimo Registravimo Sistema (GRS, Coulbourn Instruments,
JAV), tai yra kameros, specialiai pritaikytos laikymui po viena Ziurke, kuriose yra suteikta laisva prieiga
prie dviejy buteliuky, ir j abi gérimo angas jmontuota speciali jranga gérimo elgesiui registruoti. GRS
sudaro keturiy sieneliy skaidrios ,,Plexiglas* kameros su ventiliuojamais dang€iais (matmenys: vidinis

grindy plotas 40 cm x 40 cm % 50 cm aukstis). Kiekvienoje kameroje yra dvi angos, esancios iSilgai
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galinés sienos, ] kurias yra jdéti gérimo vamzdeliai. GRS veikimas yra paremtas infraraudonos §viesos
srauto pertraukimu, kas jvyksta gyviinui liezuviu palieciant gérimo vamzdelio gala. GraphicState 4.1.06
programiné jranga registruoja laikg ir trukme, kada Sviesos spindulys yra nutraukiamas ziurkeés liezuvio
prisilietimo prie geriamosios indo dalies metu. Sistema gali fiksuoti iki dvidesimt penkiy lyzteléjimy per
sekundg.

2) Lokomotorinis 24 val. aktyvumas buvo fiksuojamas filmavimo kamera (IP kamera bullet,
Hikvision, Kinija), jtvirtinta vir§ Likometerinio narvo, ir pozicin¢ ziurkés informacija buvo automatiskai
registruojama Biobserve programine jranga.

3) Atviro lauko testas ir socialinis elgesys buvo atlikti atviro lauko déZéje, pagamintoje i§ tamsiai
pilko polivinilchlorido (PVC, Heliopolis, Lietuva). Dézés iSmatavimai yra 50 x 50 x 50 cm.

4) Porsolt plaukimo testas buvo daromas naudojant skaidraus ,,Plexiglas cilindra, kurio aukstis yra

46 cm, o skersmuo — 20 cm.

2.3. Naudojamos medziagos

1) Geriamieji alkoholio tirpalai buvo ruosiami i§ 96% etanolio (Vilniaus degtiné, Lietuva) ir tada
praskiesti geriamuoju vandeniu.

2) Escitalopramas (10 mg/kg). Escitalopramas (AH diagnostics A/S, Danija) buvo iStirpdomas
fiziologiniame skystyje ir suleistas 3 ml/kg po oda (SC).

3) Lamotriginas (5 mg/kg ir 10 mg/kg). Lamotriginas (Abbvie, Vokietija) buvo iStirpintas
polietilenglikolyje 400 (PEG 400, SigmaAldrich Co., JAV) ir tada praskiestas injekciniu vandeniu
(Fresenius Kabi, Lenkija) iki galutinés 10% PEG 400 koncentracijos. Tirpalas buvo suleistas 3 ml/kg }
pilvaplévés ertme (IP).

4) Melatoninas (40 mg/kg). Melatoninas (AH diagnostics A/S, Danija) buvo suspenduotas 0,5%
metilceliuliozeje (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Vokietija) ir suleistas 3 ml/kg i pilvapléves ertme (IP).
Kontroliniai gyviinai gavo vienoda kiekj atitinkamo kontrolinio tirpalo, kuris buvo leidziamas tuo paciu

bitu kaip ir testuojama medziaga.
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2.4. Tyrimo eiga

Pirmasis tyrimas. Tam kad nustatytume individualius elgesio skirtumus tarp Ziurkiy, $iam
tyrimui naudojome sveikus 2-jy ménesiy amziaus Ziurkiy patinus (n=26). Ziurkéms pirmiausiai buvo
atlickami keletas elgsenos elgsenos testy: 1) depresijos pozymiai buvo jvertinti matuojant anhedonijg
(duodamas pasirinkimas tarp sacharozés tirpalo ir vandens) ir nevilties lygj (atliekamas Porsolt plaukimo
testas), ii) socialin¢ elgsena buvo jvertinama socialiniy sgveiky skai¢iumi su nepazjstamu jaunu tos
pacios lyties partneriu, iii) lokomotorinis aktyvumas nepazjstamoje aplinkoje, noras tyrinéti ta aplinka ir
baikStumas buvo jvertinti atviro lauko testu, iv) 24 val. lokomotorinis aktyvumas buvo registruojamas
filmavimo kamera jtvirtinta vir§ GRS narvo ir poziciné informacija bei nubégtas atstumas automatiskai
registruojami 24 valandy laikotarpyje Biobserve programine jranga. Po $iy testy ziurkés gavo nuolatinj
pri¢jimg prie 2 buteliy GRS — vieno su alkoholiu ir kito su vandeniu. Po alkoholio buvo kartojamas
anhedonijos testas bei daromas kvinino testas skonio jautrumo skirtumams nustatyti. Lamotrigino
poveikio alkoholio gérimui testavimas buvo atliktas tyrimo pabaigoje. Ziurkes, kurios géré alkoholio
labai mazai (0-1 g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino masés) ir gérimo jvykiy skai¢ius buvo mazesnis
nei penki buvo paSalinamos i§ tyrimo, nes nereikSmingus kiekius alkoholio gerian¢ioms ziurkéms

medikamentinis gydymas, skirtas gérimo mazinimui, neturéty pamatuojamo efekto (zr. 4 pav.).

Ménesiai: 1 | 1 ‘ 1 | 1 | 1 | 23 | 3 | 3 | 4
Atviro Sec. 24val | ARRede | poholio | ARRede | Gydymas
7 hom L Sl matavimas Dios vartojimas oS, Balies lamotriginu
Procediiros: testas testas testas ] testas | | T g

1 1

Pradedama, Baigiama, kai
kai Ziurkéms Ziurkéms yra
yra 2 mén. 5 meén.

4 pav. Pirmojo tyrimo eiga ir testy pasiskirstymas laike

Antrasis tyrimas. Individualis skirtumai tarp ziurkiy gali biiti per menki norint atrasti elgsenos
sasajas su alkoholio gérimu, todé¢l miisy antrajame tyrime buvo naudojamas Zziurkiy naujagimiy
depresijos modelis (7r. skyrelj 1.5.2. Gyviiny modeliai). Siame modelyje Ziurkiy jaunikliams (naudojome
41 patele ir 40 patinus) vieng kartg per dieng (nuo 8-os ponatalinés dienos iki 21-o0s) buvo leidziamas
antidepresantas, serotonino transporterio inhibitorius, escitalopramas (10 mg/kg, IP, n=22 patelés ir n=20

patinai). Kontrolinei grupei (n=19 pateliy ir n=20 patiny) vietoj escitalopramo buvo leidziamas
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fiziologinis skystis. Ziurkéms suaugus (2 mén.), elgsenos poky¢iams jvertinti naudojome tuos pacius

testus kaip ir pirmajame tyrime (Zr. 5 pav.).

Ménesiai: . ‘ z | 2 | 2 | 2 | 3 34 5 | 5 | 56
. Alkoholio )
LE it;:: Anhedoniia elsg‘:w Porsolt | 24val | vartojimas | o\ 5onija | Kyininas ﬁ:ﬂiiﬁ
Procediiros: injekcijos tontae | 13 etas mreftrs || (D oo Anhedonija | Kvininas | mela ; uuuuuuuuu
dieng)
Pradedama, Baigiama, kai
kai Ziurkéms Ziurkéms yra
yra 8d. 7 mén.

5 pav. Antrojo tyrimo eiga ir testy pasiskirstymas laike

Po elgsenos testy, vienam ménesiui visoms ziurkéms buvo suteikta laisva prieiga prie vieno
vandens ir vieno alkoholio butelio. Kad uztikrintume didesnj iSgerto alkoholio kieki, naudojome
alkoholio gérimo su pertraukomis modelj (Zr. skyrelj 1.5.2.1.). Po savanorisko alkoholio vartojimo
ziurkéms buvo pakartotas anhedonijos testas ir atliktas kvinino testas skonio kartumo jautrumui
patikrinti. Kadangi §is Ziurkiy naujagimiy depresijos modelis sukelia miego sutrikimus, melatoninas
buvo pasirinktas tikintis didesnio poveikio gérimui negu gydymas lamotriginu. Melatonino poveikio
alkoholio gérimui testavimas buvo atliktas tik su patinais. Siam testui jiems buvo suteikta nepertraukiama
prieiga prie vandens ir 10 % alkoholio, o uzZregistravus stabily gérima buvo pradétas gydymas melatoninu
(pav. 5). Ziurkes, kurios géré nereik§mingus alkoholio kiekius (0-1 g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino

masés) buvo nenaudojamos melatonino testavime.

2.5. Elgsenos testavimas

Anhedonijos testas. Sacharozés testas (nuo angl. Sucrose Preference test) buvo daromas
naudojant 0.2% sacharozés tirpala (dél Siek tiek skirtingo kiekvienos ziurkiy linijos/ veisyklos/ kartos
jautrumo skoniui, §i cukraus koncentracija buvo nustatyta pilotiniame eksperimente). Sio testo metu
ziurkés buvo atskiriamos po vieng ir du buteliai, i§ kuriy vienas buvo su geriamuoju vandeniu, o kitas —
su 0.2% sacharoze, tuo paciu metu buvo dedami j gyviiny narvus. ISgertas skyséiy kiekis buvo
matuojamas po 24 valandy. Pirmenybés teikimas sacharozés tirpalui apskaiCiuotas pagal bendra
kiekvieno gyvino skysCiy suvartojimg ir sacharozes tirpalo suvartojimg. Sacharozes tirpalo pirmenybé
= (sacharozés suvartojimas / bendras skysCiy suvartojimas) x 100%. Lygi ar mazesné pirmenybé
sacharozes tirpalui negu 50% parodo, kad gyviinas nesidomi sacharozés tirpalu (t.y., palyginus su kitomis
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Sios grupés ziurkémis, iSsiskiriantis didesniu anhedonijos lygiu). Kad ziurkei nebiity nustatoma

anhedonija, sacharozés tirpalui teikiama pirmenybé turéty virSyti 60%.

Porsolt testas. Priverstinis plaukimo testas arba Porsolt testas (nuo angl. Forced Swim test/
Porsolt test) yra filmuojamas. Reikalaujama, kad Ziurkés negaléty sau palengvinti plaukimo su nagais ar
uodegos rémimusi | dugna. Todél testas buvo atlieckamas skaidraus ,,Plexiglas® cilindre (vandens
temperatira 23-25 ° C; ir vandens gylis 30-35 cm). Kiekviena ziurké buvo jdedéta j vanden; ir testas
truko 5 minutes ir buvo fiksuojamas keletas elgesio apraisSky: (1) pladuriavimo latencija —t.y., laikas iki
pirmojo pliiduriavimo (Sis elgesys turi testis ilgiau nei 2 sekundes); (2) suminé nejudrumo-pliduriavimo
trukmé, kai be kovos atliekami tik tie judesiai, kurie yra butini norint islaikyti galva vir§ vandens ir
nepaskesti. Kuo ziurké greiciau pasiduoda ir ima pladuriuoti bei kuo ilgiau pliduriuoja viso testo metu

— tuo stipriau iSreikStas bejégiSkumo ir pasidavimo elgesys.

Socialinis elgesys. Socialinio elgesio testas (nuo angl. Social interaction test) yra filmuojamas.
Sis testas padeda stebéti natiraly Ziurkiy polinkj socialiai saveikauti, todél saveikos nebuvima galima
laikyti socialiniu pasitraukimu, jvairiy psichiniy ligy pozymiu. Siame teste suaugusi Ziurké buvo
pripratinama (5-10 minuciy) prie atviro lauko dézZés, o kita dieng ji buvo vél dedama j jau pazjstamg déze,
kurioje ji 1 minutg praleido viena, kad dar kartg iStirty aplinka, o tada 5-ioms minutéms buvo jdedamas
tos pacios lyties jauniklis (6-7 savai¢iy amziaus), kuris suaugusiai ziurkei yra nepazjstamas ir socialinés
sgveikos su jaunikliu matuojamos 5 minutes. Registruojami tokie atskiri jvykiai: 1) jaunos Ziurkés
laizymas; 2) saves laizymas, prieZidira; 3) perlipimas per jaungja Ziurk¢ ar palindimas po ja; 4)
anogenitalinis uostymas; 5) kiino uostymas (ne anogenitaliné zona); 6) socialinis pabégimas ir sgveikos
vengimas; 7) kontakto su jauna Ziurke inicijavimas ir jos sekiojimas ir 8) bendras kontakto laikas. Sio

testo metu jaunos ziurkés elgesys néra stebimas ir registruojamas.

Atviro lauko testas. Atviro lauko testas (nuo angl. Open Field test) yra filmuojamas, o ziurkeés,
pries §j testa néra pratinamos prie atviro lauko déZés. Sviesos intensyvumas atviro lauko dézés centre
buvo 47 liuksai, Sonuose — 43-44 liuksai. Ziurkiy elgesys ir aktyvumas buvo matuojamas 30 min, kuriy
metu registruoti: (1) gyviino baik§tumas — centro latencija, t.y., kada gyviinas jeina j dézés centra, kiek
i§ viso laiko praleidzia centre, kiek karty ir laiko praleidzia save §varinant (nuo angl. grooming) bei
gyvino iSmaty skaicius testo pabaigoje; (2) lokomotorinis aktyvumas — nubégtas atstumas ir (3) noras

tirti naujg aplinka — atsistojimai ant dviejy galiniy kojy (nuo angl. rearings). Saves laizymas ir prieziiira
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buvo skai¢iuojami ilgesni kaip 5s saves Svarinimosi veiksmai (Mishra, 2016). Nubégtas atstumas ir

centro laikas analizuojami Biobserve programa.

24 val. aktyvumo matavimas. Cirkadinis aktyvumas (nuo angl. Circadian activity
measurement) yra filmuojamas. Ziurkés patalpinamos j GRS kad turéty prieiga prie maisto ir vandens.
Papildomai | déz¢ jdedamas juodas dugnas ir naudojami tamsiis pakratai (Isola Vicentina, Italija)
Slapimui sugerti, kad biity kontrastas, biitinas duomeny analizei, tarp baltos ziurkés ir aplinkos. Prie
aplinkos Ziurké pratinama 30-60 min. Sio aktyvumo matavimai padeda stebéti Ziurkés paros ritma bei
lokomotorinj aktyvuma dienos ir nakties metu. Sis matavimas Ziurkéms buvo atliktas prie§ alkoholio

vartojimg. Nubégtas atstumas analizuojamas Biobserve programa.

2.6. SavanoriSkas alkoholio vartojimas

SavanoriSkas alkoholio gérimas buvo matuojamas apytiksliai 1 ménesj dviem metodais: 1)
pirmame tyrime ziurkéms duota nuolatiné prieiga prie 2 buteliy — vandens ir alkoholio; 2) antrame tyrime
ziurkéms duota prieiga prie alkoholio kas antrg dieng — vieng dieng ziurkés turi tik vandens butelj, o kita
dieng vieng vandens ir antrg alkoholio butelj. Skyscio iSsiliejimas ir iSgaravimas buvo sumazintas
naudojant specialius buteliy dangtelius su neriidijancio plieno vamzdelio galu, turin¢iu maza rutuliuka.
Buteliy padétis buvo kei¢iama kas savaite, kad buty iSvengta labiau mégiamos narvelio vietos jtakos
butelio pasirinkimui. Pripratinimui prie nemalonaus alkoholio skonio pirmg gérimo savaite alkoholio
koncentracija buvo palaipsniui didinama: 5%-8-10%. Po pripratinimo, pirmojo tyrimo metu ziurkéms
buvo suteikta nuolatiné prieiga prie vandens ir 10% alkoholio dviem ménesiams, 0 antrojo tyrimo metu
ziurkés 3 savaites géré 10% alkoholj ir vieng savait¢ — 20 % alkoholj. Pries testuojant medikamentinius
preparatus, visos ziurkés gavo nuolating prieiga prie vandens ir 10% alkoholio GRS.

GRS jrangos pagalba skai¢iavome detaly, su gérimu susijusj, ziurkiy elgesj: gérimo jvykiy
skaiciy, laizymy greitj (laizymai/min.), apytikslj vieno jvykio laizymy skaiciy, apytikslg vieno gérimo
jvykio trukme (s), intervalg tarp jvykiy (min.). Geriamasis jvykis (nuo angl. Bout) buvo apibréziama kaip
viena laizymy serija, sudaryta i§ maziausiai 20 lyztel¢jimy, kai lyzteléjimus skiria ne daugiau kaip 60
sekundziy (Ford ir kt., 2002; Barkley-Levenson ir Crabbe, 2015). Geriamojo jvykio kintamieji buvo
analizuojami naudojant vienos paros duomenis. Registravome ir skysCiy suvartojimg GRS, sveriant

butelius vieng kartg per 24 val.
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2.7. Kvinino testas

Ziurkéms po alkoholio vartojimo buvo duodamas kvininas (nuo angl. Quinine). Kvininas
zinomas kaip vaistas gydyti maliarijai, taCiau itin mazomis dozémis naudojamas ir kartumo jautrumo
skoniui nustatyti (Liu et al., 2020). Masy tyrime buvo duodamas 0.008 g/L ir 0.012 g/L kvininas
iStirpdant jj vandenyje. Tokiu budu buvo galima jsitikinti, kad ziurkés renkasi alkoholj sgmoningai, o ne

dél to, kad nejaucia skonio pokyciy tarp vandens ir alkoholio.

2.8. Medikamentinis gydymas

Siekiant istirti medikamenty poveikj buvo siekiama, kad ziurkiy vidutinis pradinis suvartojamo
alkoholio kiekis biity mazdaug toks pat (t.y., vidutiniskai 2.3 g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino masés
per dieng pirmame tyrime ir 3.1 g antrame tyrime. Prie§ pradedant medikamentinj gydyma stabilus
gérimas buvo stebimas maziausiai 3 dienas (t.y., stengiamasi iSvengti Suoliy tarp skirtingy dieny gérimo
ypatumy).

Pirmojo tyrimo metu, praéjus paskutinei bazinio gérimo matavimo dienai, kiekvienam gyvinui
(n=15) buvo suleistos trys kontrolinés, 5 mg/kg ir 10 mg/kg lamotrigino injekcijos (viena IP injekcija
kas 24 val., mazdaug 18 val.). Antrojo tyrimo metu (naudoti kontroliniai patiniai, n=9 ir escitalopramu
gydyti patinai, n=8), pra¢jus paskutinei bazinio gérimo matavimo dienai, kiekvienam gyvinui buvo
suleistos trys kontrolinés arba 40 mg/kg melatonino injekcijos (viena IP injekcija kas 24 val., mazdaug
18 val.). Medikamentiniam gydymui ziurkés buvo padalintos | maZesnes grupeles, taip kad vienu metu
apytiksliai tas pats ziurkiy skaiCius gauty arba skirtingg medikamento dozg¢, arba kontrolin;j tirpala. Po
pirmojo gydymo bazinis alkoholio vartojimo lygis buvo atkuriamas (maziausiai 5 dienas) ir Ziurkéms
buvo leidZiama kita medikamento dozé arba kontrolinis tirpalas.

Medikamenty injekcijy grafikas buvo pagristas (i) vaisto skilimo pusperiodziu, (ii) ankstesniais
tyrimais, naudojant ta patj gydymo plana (pvz., Vengeliene et al., 2007, 2015) (iii) sukeliamg stresa
gyviunams - daugiau nei dvi injekcijos per dieng yra pernelyg jtemptos tokio pobiidzio eksperimentams
ir sukelia nepageidaujama stresa, o tai gali turéti jtakos alkoholio gérimo ypatumames.

Bendras alkoholio suvartojimas (g / kg kiino svorio per parg) ir vandens suvartojimas (ml / kg kiino
svorio per dieng) buvo matuojamas kasdien ~ 17 val. Kiekvienos ziurkés kiino svoris buvo registruojamas
24 valandas prieS§ pirmaja injekcija ir 12 valandy po paskutinés injekcijos, siekiant sekti kiino svorio

pokycius, kurie gali atsirasti dél medikamenty Salutinio poveikio.
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2.9 Duomeny statistiné analizé

Surinkus visus duomenis buvo atlickama atitinkama elgesio testy analizé bei kiti statistiniai
skaiGiavimai. Statistiniai skai¢iavimai buvo atlikti SigmaPlot 14.5 kompiuterinéje programoje.

Pirsono koreliacija buvo atliekama norint iSanalizuoti sgsajg tarp iSgerto alkoholio kiekio ir
skirtingo elgsenos parametry (cukraus tirpalui teikiamos preferencijos, elgesio pamatuoto Porsolt testo
metu, socialinio elgesio, elgesio atviro lauko, 24 valandy lokomotorinio aktyvumo ir gérimo stiliau
pamatuoto GRS). Pirsono koreliacija taip pat buvo naudoja, kad nustatytume sgsajas tarp lamotrigino
gydymo efektyvumo ir $iy parametry.

Stjudento t-testas, dviejy grupiy palyginimui, buvo atliktas skirtumams tarp dviejy Ziurkiy grupiy
(kontrolinéms ir escitalopramu gydytoms) elgesio testuose: cukraus tirpalo preferencijoje, socialinio
elgesio, atviro lauko ir Porsolt priverstinio plaukimo teste. Jei nebuvo patvirtintas normalusis
pasiskirstymas, tada buvo daromas neparametrinis Mann-Whitney U testas.

Duomenys apie alkoholio ir vandens suvartojimg buvo analizuojami naudojant blokuoty
duomeny dispersing analize su pakartotinais matavimais (angl. 2-way Repeated measures ANOVA)
(lyginami faktoriai: gydymo grupés (kontroliné injekcija ir vaistas) bei dienos (bazinis gérimas ir gérimas
gydymo metu)). GRS analizei buvo naudojamas 3 dieny vidutinis bazinis gérimas ir 3 gydymo dieny
vidurkis. Kai tik buvo nustatyta reikSmingy skirtumy, buvo atliktas post hoc Stjudento Newmano —
Keulso (SNK) testas. Kai neradome sgveikos tarp faktoriy, bet radome tarp grupiy, tuomet daréme
konservatyvesnj ir grieztesnj Tukey testa nei SNK, kad iSvengtume I tipo klaidos (klaidingai teigiamo
analizés rezultato). Pasirinktas reikSmingumo lygis buvo p<0,05.

Visi duomenys isreiSkiami vidutinés vertés + standartiné vidurkio paklaida (angl. Standard error

of mean).
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3. REZULTATAI

Zemiau rezultatai bus pristatomi atitinkamai pagal vykdytus eksperimentus: (1) natiiralios
elgsenos charakteristiky jtaka alkoholio gérimo ir lamotrigino gydymo efektui; (2) Ziurkiy naujagimiy
depresijos modelis ir atsiradusiy elgsenos pokyc¢iy charakterizacija; ir (3) farmakologiskai sukelty
elgsenos skirtumy jtaka alkoholio gérimui ir reakcijai j gydyma melatoninu. Abiejuose tyrimuose, atlikus
anhedonijos ir kvinino testus po alkoholio gérimo, nebuvo rasta zZiurkiy, turin¢iy skonio jutimo anomalijy

(Sie rezultatai neparodyti).

3.1. Natiralios elgsenos charakteristiky jtaka savanoriSkam alkoholio gérimui

Su depresija susijes elgesys. Ziurkiy tyrimuose su depresija susijusj elgesj matuoja ne vienas
testas, miisy tyrime pasirinkome kelis — anhedonijos ir Porsolt testa. Pirsono koreliacija parodé
statistiSkai reik§mingg atvirkstine koreliacija tarp pirmenybés teikimo 0.2% sacharozés tirpalui, palyginti
su vandeniu, ir vidutini$ko savanoriskai iSgerto alkoholio kiekio per pirmas dvi gérimo savaites. Matome,
kad kuo ziurkés teiké didesne preferencijg cukraus tirpalui, tuo jos vartojo maziau alkoholio [r=-0.56;
p<0.01], tod¢l buty galima apibendrinti, kad Ziurkés su anhedonijos simptomais yra linkusios gerti

daugiau alkoholio (pav. 6).
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Cukraus tirpalo preferencija [%]
6 pav. Koreliacija tarp ziurkiy pirmenybés teikimo cukraus tirpalui (preferencijos, %) ir vidutinio
i§gerto alkoholio kiekio, paskaiciuoto g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino masés per dieng
(g/kg/dienai) per visg bazinj savanorisko alkoholio gérimo matavimy laikotarpj. Pilka spalva zymi

anhedonijos ribg (<50%). Cukraus preferencijos testas buvo atliktas pries suteiktg laisvg alkoholio

prieiga.
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Porsolt, arba priverstinio plaukimo teste, Pirsono koreliacija neparodé statistiSkai reikSmingy
koreliacijy nei tarp latencijos iki pirmo Ziurkés pluduriavimo cilindre ir iSgerto alkoholio kiekio [p=0,15]
(pav. 7A), nei tarp viso pluduriavimo laiko testo metu ir iSgerto alkoholio kiekio [p=0,25] (pav. 7B).
Taciau matome tam tikrg tendencija, kad greiCiau pasiduodanti ziurké (t.y. kuo greitesnis pirmas

jvykstantis pliiduriavimas nuo testo pradzios ir kuo ilgesné pliiduriavimo trukmé) gers daugiau alkoholio.
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7 pav. Porsolt arba priverstinio plaukimo testas. Koreliacija tarp vidutinio iSgerto alkoholio kiekio,
paskaiciuoto g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino masés per dieng (g/kg/dienai) per visa bazinj
savanoris$ko alkoholio gérimo matavimy laikotarpj ir A. ziurkiy latencijos iki pirmo pluaduriavimo
(laikas, s) bei B. viso ziurkiy pluduriavimo laiko (laikas, s). Porsolt testas buvo atliktas prie$ suteikta

laisva alkoholio prieiga.

Apibendrinant, galima teigti kad sveiky ziurkiy grupéje, tos Ziurkés, kurioms yra charakteringas

stipriau i8reikStas su depresija susijgs elgesys, yra linkusios gerti daugiau alkoholio.

Socialinis elgesys. Tarp suminio socialinio kontakto laiko (kai ziurké uostinéja jaunesne ziurke)
ir i8gerto alkoholio kiekio statistiSkai reikSminga koreliacija nerasta [Pirsono koreliacija, r=-0.56,
p=0,06], taciau stebima labai stipri tendencija ir atvirkstiné koreliacija, rodanti, kad kuo ziurké maziau

socialiai kontaktuoja su kita ziurke, tuo ji geria daugiau alkoholio (pav. 8).
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8 pav. Koreliacija tarp ziurkiy socialinio kontakto laiko (laikas, s) ir vidutinio i§gerto alkoholio kiekio,
paskaiciuoto g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino masés per dieng (g/kg/dienai) per visg bazinj
savanoriSko alkoholio gérimo matavimy laikotarpj. Socialinio elgesio testas buvo atliktas prie$ suteiktg

laisva alkoholio prieiga.

Deja, Pirsono koreliacija neparodé statistiskai reik§Smingos sgsajos su jokiu kitu socialinio elgesio
parametru (pvz., kontakto su jauna ziurke inicijavimy skaiéius, jaunos Ziurkés sekiojimy ir uostymy
skaiCius it kt., Sie rezultatai neparodyti). Vis délto galime daryti iSvada, kad Sis tyrimas atskleidé jog yra
Siokia tokia tikimybé, kad maziau socializuotis nusiteikusios sveikos Ziurkés bus linkusios gerti daugiau

alkoholio.

BaikStumas. BaikStumas buvo matuojamas atviro lauko teste, kur buvo taip pat tiriamas ziurkés
lokomotorinis aktyvumas ir noras tyrinéti nauja aplinka. Pirsono koreliacijos koeficientas buvo
skaiCiuojamas tarp vidutinio iSgerto alkoholio kiekio per vieng dieng ir trijy Ziurkés baikStumo lygj
rodanc¢iy parametry — centro laiko, prausimosi skai¢iaus (grooming) ir iSmaty skaiciaus. StatistiSkai
reikSminga koreliacija buvo rasta tarp alkoholio gérimo ir laiko iSbiito atviro lauko centre — t.y., zZiurkeés,
kurios maziau laiko praleido atviro lauko dézés centre, géré daugiau alkoholio [r=-0,67; p<0.05] (pav.
9A). Tuo tarpu kitas aspektas — saves prausimas ir intensyvi priezilira, neatskleidé reikSmingos
koreliacijos su vartojamu alkoholio kiekiu [p=0.41] (pav. 9B) kaip ir centro latencija [p>0.05] (rezultatai

nerodomi).
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A. Atviro lauko testas, iSbuvimas centre B. Atviro lauko testas, grooming‘ai
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9 pav. Atviro lauko testas. Koreliacija tarp vidutinio iSgerto alkoholio kiekio, paskai¢iuoto g gryno
etanolio tenkancio 1 kg kiino masés per dieng (g/kg/dienai) per visg bazinj savanorisko alkoholio
gérimo matavimy laikotarpj ir A. laiko, kurj ziurké iSbtina centre (laikas, s) bei B. groomingy skaiciaus

(kartai). Atviro lauko testas buvo atliktas pries suteikta laisvg alkoholio prieiga.

Atsizvelgiant | koreliacijos rezultatus, galima daryti iSvada, kad suteikus laisva prieiga prie

alkoholio ir vandens, tikimybe¢ jog baikStesnés Ziurkés suvartos daugiau alkoholio yra didesné.

Lokomotorinis aktyvumas ir noras tyrinéti nepazjstamg aplinka. Noras tyrinéti nauja aplinka
skai¢iuojant atsistojimy ant galiniy leteny skaiCiy ir nueitas atstumas 30 min. bégyje neparodé¢ jokiy
statistiSkai reik§mingy asociacijy su alkoholio gérimu (rezultatai neparodyti).

Pirsono koreliacija atlikta naudojant 24 val. lokomotorinio aktyvumo matavimo pazjstamoje aplinkoje
rezultatus taip pat neparode statistiSkai reikSmingos koreliacijos nei tarp nueito atstumo tamsoje [p=0,12]
(pav. 10), nei tarp nueito atstumo Sviesoje [p=0,12] (Sie rezultatai neparodyti) ir vidutinio iSgerto
alkoholio kiekio. Taciau stebima aiski tendencija, kad Ziurkés, kurios bendrai maziau domisi aplinka

(remiantis bendru nueitu atstumu, yra maziau aktyvios), linkusios gerti daugiau alkoholio.
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10 pav. Koreliacija tarp ziurkiy nueito atstumo tamsoje (atstumas, cm) ir vidutinio iSgerto alkoholio
kiekio, paskaiciuoto g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino masés per dieng (g/kg/dienai) per visa bazinj
savanoriSko alkoholio gérimo matavimy laikotarpj. Lokomotorinis aktyvumas buvo matuojamas pries

suteikta laisva alkoholio prieiga.

Apibendrinant, $io tyrimo rezultatai parodé, jvairiis natiiralios elgsenos bruozai, pamatuoti prie$
suteikiant ziurkéms laisvg prieigg prie alkoholio, jtakoja savanoriskai alkoholio gérimg. Didesnis su
depresija susijes elgesys ir didesnis baikStumas statistiSkai patikimai asocijavosi su didesniais iSgerto
alkoholio kiekiais. Taip pat buvo atrasta tendencija tarp didesnio gérimo ir maZzesnio Zziurkiy

lokomotorinio aktyvumas bei nesidoméjimo socialiniu bendravimu.

3.2. Natiralios elgsenos charakteristiky jtaka lamotrigino gydymo efektyvumui

Visy Ziurkiy, gydyty kontroliniu tirpalu ir lamotriginu, blokuoty duomeny dispersiné analizé su
pakartotinais matavimais (angl. 2-way ANOVA with repeated measurements) parodé, kad gydymas
lamotriginu neturéjo statistiSkai reik§mingy skirtumy [lyginama faktoriy saveikaxdienos, p=0.17] (pav.
11). Tolimesné analiz¢ parod¢, kad lamotriginas visgi sumazino suvartoto alkoholio kiekj, bet tik kai

kuriose Ziurkése.
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Alkoholio suvartojimas (g/kg/dieng)

8 B B Iy I I Post
Dienos
11 pav. Isgertas alkoholio kiekis (t.y., gryno etanolio kiekis, g, tenkantis 1 kg kiino masés per diena,
g/kg/dienai) pries, per ir po gydymo arba kontroliu tirpalu (10% PEG), arba 5mg/kg lamotrigine, arba
10 mg/kg lamotrigino. Grafike: B — bazinis gérimas; Inj — injekcijos dienos (vieng kartg per dieng, prie$
tamsg); Post — pirma diena po gydymo. Tikslus Ziurkiy skaicius, kuris dalyvavo medikamentiniame

gydyme yra nurodytas paveikslélyje. Rezultatai pateikti vidutinémis reik§mémis + S.E.M.

Gydymo efektyvumo Koreliacija su Ziurkiy elgesiu. Zvelgiant j Ziurkes, kurios buvo gydomos
lamotriginu, bei Sio gydymo efektyvuma, yra stebimos tik tendencijos. Atlikus Pirsono koreliacija,
vienintele akivaizdi tendencija buvo rasta tarp gydymo lamotriginu efektyvumo ir pirmenybés teikimo
cukraus tirpalui (pav. 12). Stebima ryski tendencija, kad toms Zziurkés, kurios neteikia pirmenybés
cukraus tirpalui, lamotrigino gydymo efektas buvo mazesnis [r=0.62; p=0.07]. Idomu tai, kad ziurkéms,
kurios neturéjo anhedonijos, lamotriginas alkoholio 1§gérima net padidino. Tai tik dar kartg parodo kaip
svarbu diferencijuoti tarp Ziurkiy ir, Zinoma, Zzmogaus charakteristiky, nes vaistas gali sukelti atvirkstinj

poveiki, negu tas, kurio tikimasi.
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12 pav. Koreliacija tarp ziurkiy pirmenybés teikimo cukraus tirpalui (preferencijos, %) ir lamotrigino
poveikio, lyginant su ziurkiy baziniu alkoholio gérimu prie$ gydyma (poveikis, %). Pilka spalva zymi
vaisto poveikj (viskas kas zemiau <100%, rodo keliais procentais nukrito alkoholio gérimas palyginus

su baziniu). Cukraus preferencijos testas buvo atliktas prie$ suteiktg laisvg alkoholio prieiga.

Farmakologing lamotrigino gydymo tendencijg aiSkiau galime i8vysti, jei ziurkes iSskirstome |
dvi grupes: tos kurios teikia pirmenybe cukraus tirpalui [Blokuoty duomeny dispersiné analizé su
pakartotinais matavimais; lyginamas faktorius — gydymas: p = 0.74] ir kurios neteikia [Blokuoty
duomeny dispersiné analizé su pakartotinais matavimais; lyginamas faktorius — gydymas: p = 0.28]. Nors
neradome statistiSkai reikSmingo skirtumo (taip galéjo nutikti dél per mazo Ziurkiy skaiciaus Siame
eksperimente), bet matome tendencija, kad lamotrigino efektyvumas yra mazesnis toms Ziurkéms, kurios
teikia pirmenybe¢ cukraus tirpalui ir neturi anhedonijos arba su depresija susijusio elgesio (pav. 13A).
Tuo tarpu ziurkés, kurios turi anhedonijg arba j depresija panasy elgesj, j lamotriging (10 mg/kg) reaguoja
stipriau, vaistas suveikia tokioms Ziurkéms efektyviau ir tai sumaZzina jy iSgeriama alkoholio kiekj (pav.
13B).
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A. Ziurkés teikianc¢ios pirmenybe cukraus tirpalui B. Ziurkés neteikiancios pirmenybés cukraus tirpalui
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13 pav. Farmakologinis gydymas neturin¢ioms (A) ir turin¢ioms anhedonijg (B) Ziurkéms. Punktyriné
linija nuo 100% ir Zemiau rodo vaisto efektyvuma. Ziurkés buvo suskirstytos pagal ankstesnj cukraus
preferencijos testa, kurio metu <50% cukraus tirpalo preferencija rodo anhedonijos ribg. Tikslus
ziurkiy skaiéius, kurios gavo lamotrigino (5 g/kg; 10 mg/kg) ir kontroliniy injekcijy, nurodytas

paveiksléeliuose. Rezultatai pateikti vidutinémis reikSmémis + S.E.M.

Lamotriginas yra naudojamas gydyti depresijg ir bipolinj sutrikimg Zzmonéms, taigi, galime daryti
iSvada, kad $is vaistas efektyviau mazina alkoholio gérimg ir ziurkéms turinCioms stipriau isreiksSta su
depresija susijusj elgesj. Kitos elgesio charakteristikos neturéjo jtakos gydymo lamotriginu efektyvumui

(8ie rezultatai neparyti).

Gérimo stiliaus jtaka gydymui lamotriginu. GRS duomeny analizé¢ buvo atlikta naudojant
vidutinius 3 dieny matavimus prie§ pat gydymg lamotriginu ir matavimus 3 gydymo dieny metu.
Blokuoty duomeny dispersiné analizé su pakartotinais matavimais parodé, kad nebuvo statistiSkai
reikSmingo skirtumo tarp suvartoto 3 dieny alkoholio bazinio gérimo ir 3 gydymo dieny [lyginama
faktoriy sgveikaxdienos: p=0.87] (pav. 14A). Taip pat nebuvo rasta statistiskai reik§mingos gydymo
lamotriginu jtakos vidutinei gérimo jvykio trukmei [p=0.49] (pav. 14B). Alkoholio gérimo jvykio dydzio
analiz€, matuojama lyztel¢jimy skai¢iumi, parode¢, kad 10 mg/kg lamotrigino gydymo metu mazéja
jvykio dydis, palyginti su bazine serija [lyginama faktoriy saveikaxdienos: F(2, 41)=4.49, p<0.05] (pav.
14C). Ziurkeés alkoholio lyzteléjimy greitis gydant 10 mg/kg lamotriginu tapo maZesnis nei baziniu
gérimo metu, matuotu prie§ gydyma [lyginama faktoriy sgveikaxdienos: F(2,41 )=6.35, p<0.05] (pav.

14D). Bazinio ir gydymo metu pamatuotas gydymo laiko intervalas tarp alkoholio gérimo jvykiy
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patikimai nesiskyré [lyginama faktoriy sgveikaxdienos: p=0.72] (pav. 14E). Gérimo jvykiy skai¢iaus
analizé rodo tendencija, kad 10 mg/kg lamotrigino gydymas sumazino alkoholio gérimo jvykius

[lyginama faktoriy saveikaxdienos: p=0.69] (pav. 14F).

A. 24val iSgertas alkoholio kiekis B. Gérimo jvykio trukme C. Gérimo jvykio dydis
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14
pav. GRS registruota alkoholio gérimo analizé pries ir per gydyma lamotriginu. Duomenys pateikti 3
dieny vidutinémis reik§mém (t.y., trys bazinés ir trys gydymo dienos). A. Per 24 val. isgertas alkoholio
vidutinis kiekis, paskai¢iuotas g gryno etanolio tenkancio 1 kg kino masés per dieng (g/kg/dienai). B.
Gérimo jvykio vidutiné trukmé, t.y. kiek laiko uZtruko vienas alkoholio gérimas. C. Gérimo jvykio
dydis, t.y. koks buvo vidutinis laizymy skaicius kiekvieno alkoholio gérimo metu. D. Gérimo greitis,
t.y. vidutinis alkoholio laizymy skaicius, kuris apskaiciuojamas per 1 min. E. Trukmé tarp gérimo
jvykiy, t.y. vidutiné trukmé, kuri rodo, kiek laiko buvo praéj¢ nuo vieno gérimo jvykio iki sekancio. F.
Gérimo jvykiy skaicius, t.y. vidutinis skai¢ius, kuris rodo, kiek gérimo jvykiy i$vis jvyko. Rezultatai
pateikti vidutinémis reikSmémis £ S.E.M. * Nurodo reikSmingus skirtumus tarp gydymo 10 mg/kg

lamotriginu ir jo bazinio gérimo prie§ gydyma, p<0.05.

Blokuoty duomeny dispersiné analize su pakartotinais matavimais parod¢, kad vandens gérimas

statistiSkai reikSmingai pasikeit¢ 10 mg/kg lamotrigino gydymo metu palyginus su baziniu vandens
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gérimu [lyginama faktoriy sgveikaxdienos: F(2, 41)=5.0, p<0.05] (pav. 15A). Isgerto vandens kiekio
padidéjimas rodo, kad gyvunui alkoholis nebepatinka, o tam kad palaikyty pastovy bendra suvartoty
skys¢iy kiekj, gyviinas renkasi gerti daugiau vandens. Gérimo jvykio trukmés analizé neparodé
statistiSkai reikSmingy skirtumy lyginant dienas prie§ gydymg su gydymo lamotriginu dienomis
[[lyginama faktoriy sgveikaxdienos: p=0.83] (pav. 15B). Vandens gérimo jvykio dydZio analizé,
matuojant lyztel¢jimy skaiciy, neparodé statistiSkai reikSmingy skirtumy [lyginama faktoriy
sgveikaxdienos: p=0.99] (pav. 15C). Vandens lyzteléjimy greitis netapo reikSmingai skirtingas gydymo
metu [[lyginama faktoriy sgveikaxdienos: p=0.74] (pav. 15D). Laiko intervalas tarp vandens gérimo
jvykiy netapo reikSmingai ilgesnis gydymo metu [[lyginama faktoriy sgveikaxdienos: p=0.44] (pav.
15E). Verta paminéti, kad intervalai tarp vandens lyzteléjimy serijy dazniausiai buvo labai trumpi,
vandens gérimas daznai vyko klasteriais tamsiuoju $viesos ciklo metu, o alkoholio gérimas buvo daugiau
1$plitgs visu paros metu. Gérimo jvykiy skaicius rodo tik tendencija, kad 10 mg/kg lamotrigino gydymo

pasekoje daugéjo vandens gérimo jvykiy [[lyginama faktoriy sgveikaxdienos: p=0.11] (pav. 15F).
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15 pav. GRS registruota vandens gérimo analizé prie$ ir per gydyma lamotriginu. Duomenys pateikti 3
dieny vidutinémis reik§mém (t.y., trys bazinés ir trys gydymo dienos). A. Per 24 val. iSgertas vandens
vidutinis kiekis, paskaiciuotas g gryno vandens tenkancio 1 kg kiino masés per dieng (g/kg/dienai). B.
Gérimo jvykio vidutiné trukmé, t.y. kiek laiko uztruko vienas vandens gérimas. C. Gérimo jvykio dydis,
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t.y. koks buvo vidutinis laizymy skaicius kiekvieno vandens gérimo metu. D. Gérimo greitis, t.y.
vidutinis vandens laizymy skaicius, kuris apskai¢iuojamas per 1 min. E. Trukmé tarp gérimo jvykiy, t.y.
vidutiné trukme, kuri rodo, kiek laiko buvo pragje nuo vieno gérimo jvykio iki sekancio. F. Gérimo
jvykiy skaiéius, t.y. vidutinis skaicius, kuris rodo, kiek gérimo jvykiy iSvis jvyko. Rezultatai pateikti
vidutinémis reik§mémis + S.E.M. * Nurodo statistiSkai reik§mingus skirtumus tarp gydymo 10 mg/kg
lamotriginu ir jo bazinio gérimo prie§ gydyma, p<0.05; # Nurodo statistiSkai patikimg skirtumg nuo

kontrolinés grupés lamotrigino gydymo metu.

Pirsono koreliacija parodé tendencija, kad 10 mg/kg lamotrigino efektyvumui didziausig jtakg
daro gérimo jvykio trukmé (pav. 16A-B), t.y., kuo trumpesnis jvykis, tuo lamotrigino efektyvumas
didesnis (r=0.63, p=0.13 ir r=0.47, p=0.29 atitinkamai gérimo jvykio trukmei ir gérimo jvykio dydziui).
Taip pat jtakos turéjo trukmé tarp gérimo jvykiy, t.y., kuo trumpesnis intervalas, tuo lamotrigino
efektyvumas didesnis (r=0.72, p=0.07) (pav. 16C) ir gérimo jvykiy skaic¢ius (r=-0.83, p=0.03) (pav. 16D).

Tai rodo, kad lamotriginas yra efektyviausias ziurkéms, kurios geria daznai ir mazais kiekiais.
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Lamotrigino poveikis [lyginant su bazinius gérimu, %]
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16 pav. Koreliacija tarp lamotrigino poveikio ir (A) gérimo jvykio trukmés, (B) gérimo jvykio dydzio,

(C) trukmeés tarp gérimy jvykiy, (D) gérimo jvykiy skai¢iaus. Pilka spalva zymi vaisto poveikj (viskas

kas zemiau <100%, rodo keliais procentais nukrito alkoholio gérimas palyginus su baziniu).

Sumoje, GRS rezultaty analizé parodé, kad nors ir bendras visy Ziurkiy iSgertas alkoholio kiekis

nesumazejo, lamotriginas reik§mingai padidino vandens gérimg ir sumazino alkoholio jvykiy dydj bei

alkoholio gérimo greitj. Tai parodo lamotrigino jkata skirtingoms gérimo charakteristikoms.

3.3. Ziurkiy naujagimiy depresijos modelis ir atsiradusiu elgsenos poky¢iy charakterizacija

Gydymas escitalopramu reik§mingai sumazino ziurkiy svorj. Sis efektas iSsilaiké visa

eksperimentinj laikotarpj pateléms [F(1, 227)=25.2, p<0.001] ir pirmus 3 gyvenimo ménesius patinams
[F(1, 238)=62.1, p<0.05] (8ie rezultatai nerodomi).
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Su depresija susijes elgesys. Analizuojant skirtumus tarp kontroliniy ir escitalopramu gydyty
ziurkiy grupiy, Stjudento t-testas neparodé statistiSkai reikSmingy skirtumy teikiamai cukraus tirpalo

pirmenybei nei patinams [p=0.15], nei pateléms [p=0.61] (pav. 17).
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17 pav. Cukraus tirpalo testas (<50% cukraus tirpalo preferencija rodo anhedonijos ribg). A.
Kontroliniy ir escitalopramu gydyty pateliy preferencija cukraus tirpalui. B. Kontroliniy ir

escitalopramu gydyty patiny preferencija cukraus tirpalui. Rezultatai pateikti vidutinémis reik§mémis +
S.E.M.

Porsolt teste buvo skai¢iuojamas pirmas Ziurkés pliduriavimas vandenyje nuo testo pradZios ir
bendras pluduriavimo laikas per visg testo atlikimg (pav. 18A). Deja, Stjudento t-testas neparodé
statistiSkai reikSmingy skirtumy nei tarp patiny konrolinés ir escitalopramu gydytos grupiy [p=0.63], nei
tarp pateliy grupiy [p=0.39]. Taciau buvo stebima, kad patelés daug grei€iau nei patinai pradédavo
pliduriuoti, kas rodyty jy didesnj polinkj nekovoti uz iSgyvenima — pvz., kontroliniai patinai vidutiniSkai
pradédavo pliuduriuoti po 66.1+4.0 s nuo testo pradzios, o kontrolinés patelés vidutiniSkai imdavo
pliduriuoti po 48.242.0 s (pav. 19A).

StatistiSkai reikSmingy skirtumy nebuvo rasta ir bendroje pluduriavimo trukméje. Kontroliniai
patinai vidutiniSkai pladurivodavo 205.1+5.4 s, o escitalopraminiai patinai 210.9+5.5 s [p=0.46]. Tuo
tarpu kontrolinés patelés vidutini$kai pluduriavo 223.1+4.5 s, o escitalopraminés 217.8+5.,2 s [p=0.62]
(pav. 18B).
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18 pav. Porsolt testas. A. Kontroliniy ir escitalopramu gydyty pateliy (kairéje) bei patiny (desinéje)
pirmas pliduriavimas testo metu (laikas, s). B. Kontroliniy ir escitalopramu gydyty pateliy (kair¢je) ir
patiny (desingje) visa pliduriavimo trukme (laikas, s). Rezultatai pateikti vidutinémis reikSmeémis +

S.E.M.

Taigi, su depresija susijusio elgesio analizé pademonstravo, kad Siame tyrime nei escitalopramu

gydytiems patinams, nei pateléms depresijos poZymiy nebuvo rasta.

Socialinis elgesys. Socialinio elgesio testo analizé taip pat neparodé nei vieno statistiskai
reikSmingo rezultato tarp kontrolinés ir escitalopramo grupés (pav. 19A-F), taciau steb&jome gana ryskia
tendencija sumazeéjusio socialinio kontakto ieskojimo tiek pateléms, tiek patinams. Bendras kontakto su
socialiniu parneriu laikas buvo Siek tiek mazesnis pateliy escitalopramo gydytoms Ziurkéms [p=0.14] ir
nesiskyré tarp patiny grupiy [p=0.98] (pav. 19A). Matome ir akivaizdzius lyCiy skirtumus — tiek
kontrolinés (55.245.1 s), tiek escitalopramu gydyty ziurkiy (44.9+4.6 s) patelés yra linkusios
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socializuotis kur kas trumpiau nei kontroliniai (99.7+8.5 s) ar escitalopramu gydyti patinai (99.4+8.2 s)
(pav. 19A). Taip pat, patelés buvo likusios kiek daugiau riipintis jaunesne ziurke nei patinai (pav. 19B).
Pagrindiniai socialinio elgesio matavimai — t.y., anogenitalinio uostymo jvykiy skaicius, likusio kiino
uostymo skaicius ir kontakto su jauna ziurke inicijavimo ir jos sekiojimo skai¢ius — buvo sumazéje
escitalopramu gydytose ziurkése [anogenitalinio uostymo jvykiy skaicius: p=0.19 pateléms ir p=0.30
patinams (pav. 19D), likusio kiino uostymy skaicius: p=0.07 pateléms ir p=0.07 patinams (pav. 19E) ir
kontakto su jauna ziurke inicijavimas ir jos sekiojimo skai¢ius: p=0.28 pateléms ir p=0.11 patinams (pav.
19F)].

A. Socialiné saveika D. Patelés
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19 pav. Socialinio elgesio testo rezultatai. A. Pateliy (kairéje) ir patiny (desingje) skirtumai jaunos,
nepazjstamos ziurkés laizyme (groominge); B. Pateliy (kairéje) ir patiny (deSinéje) skirtumai saves
laizyme, priezitiroje (groominge); C. Pateliy (kairéje) ir patiny (desingje) skirtumai perlipimo per jaunaja
ziurke ar palindimo po ja; D. Pateliy (kairéje) ir patiny (desinéje) skirtumai anogenitaliniame uostyme;

E. Pateliy (kairéje) ir patiny (deSingje) skirtumai kiino uostyme (ne anogenitalin¢ zona); F. Pateliy
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(kairéje) ir patiny (desingje) skirtumai kontakto su jauna Ziurke inicijavime ir jos sekiojime. Sio testo
metu jaunos, nepazjstamos ziurkés elgesys néra stebimas ir registruojamas. Rezultatai pateikti

vidutinémis reikSmémis = S.E.M.

Bendras socialiniy jvykiy skaicius (t.y., suminis anogenitalinés ir kity kiino viety uostymy bei
socialiniy kontakty inicijavimy skai¢ius) nors ir neparodé statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
kontroliniy (24+2) ir escitalopraminiy pateliy (20.1+1.4) [p=0.11] ir tarp kontrolinés (24.9£1.5) bei
escitalopramu gydytos (21.9+1.4) ziurkiy pating grupés [p=0.14], bet atskleidé labai aiskia,

escitalopramo gydymo sukeltg, tendencijg mazesnio susidoméjimos socialiniu partneriu (pav. 20).

Bendras socialiniy jvykiy skai€ius B. Patinai
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20 pav. Bendras socialiniy jvykiy skaicius kontrolinése ir escitalopramu gydyty pateliy (A) ir patiny
(B) grupése. Sio testo metu jaunos, nepaZjstamos ziurkés elgesys néra stebimas ir registruojamas.

Rezultatai pateikti vidutinémis reikSmémis + S.E.M.

Elgesyje susijusiame su nerimu, pavyzdziui, saves prausimas (groomingas) [p=0.23 pateléms ir
p=0.21 patinams] ir socialinis vengimas ir pabégimas nuo kontakto [p=0.50 pateléms ir p=0.15 patinams]
reikSmingai nesiskyré (Sie rezultatai neparodyti).

Taigi, susumavus matome, kad socialinis elgesys nors ir patikimai nesiskiria tarp grupiy, bet gydymas

escitalopramu Siek tiek sumazino norg bendrauti su nepazjstamu tos pacios lyties socialiniu partneriu.

BaikS§tumas. Atviro lauko teste pamatuoto baik§tumo poZymiy analizé parodé statistiSkai
reikSmingg skirtumg tarp kontroliniy ir escitalopramu gydyty pateliy. Saves prausimas (groomingas)

buvo retesnis kontrolinése patelése [Mann-Whitney testas, U=97.500, p<0.01], o tai parodo, kad
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escitalopramu gydytos patelés buvo reikSmingai baikstesnés testo metu (pav. 21A). Pateliy escitalopramu
gydytoje grupéje radome tendencija daugiau tustintis naujoje aplinkoje [p=0.24] (pav. 21C). Jokiy
skirtumy nebuvo tarp patiny grupiy (pav. 21). Centro latencija ir ten praleistas laikas patikimai nesiskyre

nei tarp pateliy, nei tarp patiny grupiy (Sie rezultatai neparodyti).

A. Patelés, grooming'as B. patinai
54 54
*
4 4 4
T 3 3
2
£
2 2 2
1 1 .
I Kontrole
[ Escitalopramo
0 o - —
C. Patelés, iSmatos D. Patinai
6 8
5 5
4 4
I |

Kiekis [vnt]
W
w

14 1

0 0
21 pav. Atviro lauko testo rezultatai kontrolinése ir escitalopraminése pateliy (kairéje) ir patiny
(desinéje) grupése. Laizymosi, groomingo skirtumai tarp kontrolinés ir escitalopramu gydytos (A)
pateliy, (B) Patiny grupés. ISmaty skaicius pasibaigus atviro lauko testui kontrolinéje ir escitalopramu
gydytoje (C) pateliy, (D) patiny grupéje. Rezultatai pateikti vidutinémis reik§mémis + S.E.M. *Nurodo
reik§mingus skirtumus tarp kontroliniy ir escitalopramu gydyty grupés pateliy , p<0.05.

Bendrai galime daryti iSvada, kad gydymas escitalopramu padidino pateliy baikstuma, bet

nepaveikée patinéliy su baikStumu susijusio elgesio.
Lokomotorinis aktyvumas ir noras tyrinéti nepaZjstama aplinka. Bendras nueitas atstumas

atviro lauko testo metu nesiskyré tarp kontroliniy ir escitalopramu gydyty ziurkiy grupiy [p=0.37

pateléms ir p=0.99 patinams] (Sie rezultatai neparodyti). Vertinant ziurkiy atsistojimg ant galiniy kojy
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reikSmingy skirtumy kontroliniy ir escitalopramo grupiy taip pat neradome [p=0.50 pateléms ir p=0.96
patinams] (Sie rezultatai neparodyti).

24 val. nueitas atstumas nesiskyré nei tarp pateliy grupiy, nei tarp patiny grupiy [tamsos atstumas:
p=0.51 pateléms ir p=0.55 patinams ir Sviesos atstumas: p=0.73 pateléms ir p=0.34] patinams (Sie
rezultatai neparodyti).

Sie rezultatai parodo, kad gydymas escitalopramu nesutrikdé Ziurkiy aktyvumo ir noro tirti

nepazjstamg aplinkg. Ziurkiy aktyvumas 24 val. eigoje taip pat nepakito.

3.4. Farmakologiskai sukelty elgsenos skirtumy jtaka alkoholio gérimui ir reakcijai j gydyma

melatoninu

Siame etape Ziurkés alkoholj géré kas antra diena, o toks gérimas reiskia didesne motyvacija ji
vartoti. Didinant alkoholio koncentracija, ziurkiy motyvacija ji gerti émé mazeéti, nes ziurkes alkoholj
vartoja laisvu pasirinkimu, o nuo 6% alkoholio skonis vis labiau tampa atstumiantis, t.y., kuo didesné
koncentracija — tuo didesné aversija.

Paprastai patelés alkoholio suvartoja daugiau, nei ziurkiy patinai, ta¢iau misy tyrime to
nepastebéjome. Kontroliniy ir escitalopraminiy pateliy iSgeriamo alkoholio kiekis buvo labai panaSus
(pav. 22A). Blokuoty duomeny dispersiné analizé su pakartotinais matavimais parodé, kad kontroliniai
ir escitalopraminiai Ziurkiy patinai reikSmingai skirtingai vartojo 8% koncentracijos alkoholj [lyginama
sgveika faktoriy koncentracija ir grupé F(3,95)=3.0, p<0.05] (pav. 22B), ta¢iau padidinus alkoholio
koncentracija, iSgerto alkoholio kiekis sumazgéjo ir skirtumas tarp grupiy iSnyko dél didesnés aversijos

alkoholio skoniui ir atitinkamai sumaZzéjusios motyvacijos ji gerti.
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A. Vidutinis iSgerto alkoholio kiekis B. Vidutinis i8gerto alkoholio kiekis
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22 pav. Viso eksperimento metu vidutiniSkai iSgertas alkoholio kiekis. Pateikti vidutiniai i§gerto kiekio
duomenys, nes ziurkés 3 dienas géré 5%, 3 dienas 8%, 9 dienas 10% ir 3 dienas 20% koncentracijos
alkoholj. A. Kontroliniy ir escitalopramu gydyty pateliy iSgertas skirtingo alkoholio koncentracijos

kiekis, paskai€iuotas g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino masés per dieng (g/kg/dienai). B.

Kontroliniy ir escitalopramu gydyty patiny iSgertas skirtingo alkoholio koncentracijos kiekis,

paskaiCiuotas g gryno etanolio tenkancio 1 kg kiino masés per dieng (g/kg/dienai). *Nurodo
reikSmingus skirtumus tarp kontroliniy ir escitalopramu gydytos grupés patiny geriant 8% alkohol;j ,

p<0.05

Po Sio gérimo etapo, patelés baigé dalyvavimg eksperimente, 0 gydymas melatoninu buvo
tesiamas tik su ziurkiy patinais. Melatonino biologiné paskirtis — padidinti su tamsos periodu susijusi
elgesj todél buvo tikimasi, kad prie§ tamsg suleidus melatonino Ziurké ims labiau tyrinéti aplinka, taps

aktyvesnés tamsiuoju paros metu ir maziau domeésis alkoholiu.
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A. Melatonino poveikis kontrolinéms Ziurkéms B. Melatonino poveikis escitalopramo Ziurkéms
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23 pav. I8gertas alkoholio kiekis (t.y., gryno etanolio kiekis, g, tenkantis 1 kg kiino masés per diena,
g/kg/dienai) pries, per ir po gydymo arba kontroliniu tirpalu arba 40 mg/kg melatonino. A.
kontrolinéms ziurkéms (n=9), B. escitalopramu gydytoms ziurkéms (n=8). Grafike: B — bazinis
gérimas; Inj — injekcijos dienos (vieng kartg per dieng, prie$ tamsg); Post — pirma diena po gydymo.
Rezultatai pateikti vidutinémis reikSmémis + S.E.M. *Nurodo reik§mingus skirtumus tarp gydymo

melatoninu ir kontroliniy injekcijy , p<0.05

Farmakologiniame gydyme melatoninu buvo naudojamos tik daugiau negu 1.5 mg/kg per dieng
geriancios ziurkés. Atlike blokuoty duomeny dispersing analize su pakartotinais matavimais radome, kad
sgveika tarp faktoriy nebuvo statistiSkai patikimai skirtinga, todél panaudojome post hoc Tukey testg ir
§i analizé parodé statistiskai reikSmingus skirtumus escitalopramu gydytoms ziurkéms melatoninu
[lyginamas faktorius grupé: F(1,79)=6.25, p<0.05] lyginant su escitalopramu gydytomis Ziurkémis,
kurios gavo kontrolines injekcijas (pav. 23B). Statistiskai reik§mingy skirtumy neradome tarp kontroliniy
ziurkiy gavusiy kontrolines injekcijas ar melatoning [p=0.38]. Nors matome, kad melatoninas Siek tiek
sumazino iSgeriama alkoholio kiekj (pav. 23A). Sis rezultatas nestebina, nes Ziurkiy naujagimiy
depresijos modelis, turéjo sukelti ir atitinkamus miego sutrikimus, kuriuos tikétasi, kad efektyviau
paveiks melatoninas ir atstatydamas miego ciklg, sumazins ir i§geriama alkoholio kiekj bei potraukj jam.

Vis délto, tokia i§vadai padaryti biity reikalingi dar iSsamesni tyrimai.
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4. REZULTATU APTARIMAS

Sio tyrimo tikslas buvo issiaiskinti tam tikry individualiy elgsenos charakteristiky jtaka alkoholio
gérimui ir gydymo, skirto alkoholio vartojimo sumazinimui, efektyvumui ziurkése. Norédami pasiekti §j
tikslg savo darba iSskirstéme kelis etapus, kur pirmajame tyrinéjome natiralios Ziurkiy elgsenos
charakteristiky jtaka alkoholio gérimui ir lamotrigino gydymo efektyvumui. Antrajame tyrime sukéléme
farmakologiniu budu elgesio poky¢ius, remiantis ziurkiy naujagimiy depresijos modeliu, ir atlikome
escitalopramu gydyty ziurkiy elgsenos poky¢iy charakterizavima. Ir pabaigoje, stebéjome ir analizavome

farmakologiskai sukelty elgsenos skirtumy jtaka alkoholio gérimui ir reakcijai j gydyma melatoninu.

4.1. Pirmasis tyrimas

Natiralios elgsenos charakteristiky jtaka alkoholio gérimui. Charakterizuojant Siame
eksperimente dalyvaujancias ziurkes mes atlikome visg eile elgsenos testy (cukraus preferencijos, Porsolt
priverstinio plaukimo, socialinés elgsenos, atviro lauko ir lokomotorinio aktyvumo testus) Sio tyrimo
rezultatai parodé¢, kad jvairQis natiiralios elgsenos bruoZzai, pamatuoti prie§ suteikiant Ziurkéms laisva
prieiga prie alkoholio, jtakoja savanoriska alkoholio gérima. Buvo atrasta, kad cukraus preferencija turi
statistiSkai reikSmingg atvirkstinj ry§j su iSgeriamu alkoholio kiekiu (pav. 8) — nesidoméjimas cukraus
tirpalu asocijavosi su didesniu doméjimusi alkoholiu. Taip pat buvo rasta teigiama koreliacija tarp
Ziurkés baikStumo ir iSgeriamo alkoholio kiekio (pav. 11) — kuo Ziurké buvo baikstesné, tuo ji iSgéré
daugiau alkoholio. Bailey ir kolegos (2021) apzvalginiame straipsnyje taip pat raso apie nerimo,
baikStumo sgsajas su alkoholio ir kity psichoaktyviy medZiagy vartojimu. Tai biity galima paaiskinti tuo,
kad alkoholis turi slopinantj poveikj smegenims ir veikia raminanciai, todél baikstesnei Ziurkei jo
poveikis turéty buti pageidautinas, nes padéty sumazinti nerima bei streso efektg (Ziurkei gyvenimas
vienai, atskirtai nuo grupés, sukelia stresg). Taip pat buvo atrasta, deja, statistiSkai nereikSminga,
koreliacija tarp mazesnio ziurkiy lokomotorinio aktyvumo bei nesidoméjimo socialiniu bendravimu ir
didesnio gérimo.

Gydymas lamotriginu neparodé¢ statistiskai reikSmingy skirtumy (pav. 13), taciau galime matyti
tendencija, kad Ziurkés, kurios turi anhedonijg — stipriau reaguoja j gydyma lamotriginu ir sumazina
alkoholio gérimg, o Ziurkéms, kurios neturi anhedonijos, lamotriginas gali netgi padidinti iSgeriamag
alkoholio kiekj (pav. 14). Sis atradimas yra visiskai naujas, todél negalime palyginti §io aspekto su

anks¢iau atliktais tyrimais. Zinoma, svarbu biity testi §iuos tyrimus, kad jsitikintume jog tokia tendencija
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néra atsitiktinumas. Vengeliene, Noori ir Spanagel (2013) alkoholizmo gydymui taip pat naudojo 5
mg/kg lamotriging, leista du kartus per diena, abstinencijos pabaigoje, kuris parodé galintis sumazinti
iSgeriamg alkoholio kiekj atkry¢io metu. Miisy tyrimas parodé, kad abstinencijos nepertrauktas gérimas
(bazinis) paveikia ziurkes skirtingai — pasirodé, kad tokiomis sglygomis sumazinti iSgertg alkoholio kiekj
yra sunkiau.

Natiiralios elgsenos charakteristiky jtaka gydymo lamotriginu efektyvumui. Analizuojant
gydymo lamotriginu efektyvumg konkreCioms ziurkéms, buvo atrasta labai stipri tendencija
efektyvesniam lamotrigino poveikiui toms ziurkéms, kurios neteiké pirmenybés cukraus tirpalui (pav.
14), t.y., turéjo elgesio ypatumy, panasiy j depresija. Toks lamotrigino efektas turi pagrindima, nes $is
vaistas zmonéms yra naudojamas ne tik kaip antikonvulsinis vaistas, bet ir kaip vaistas gydyti depresijai
bei bipoliniam sutrikimui (Mclintyre et al., 2020; Solmi et al., 2016). AVS gydymas lamotriginu vis dar
yra pakankamai naujas bandymas spresti ir palengvinti $io sutrikimo eigg (Vengeliene, Heidbreder &
Spanagel, 2007; Zalewska-Kaszubska et al., 2015).

Skyséiy gérimo stilius, kuris buvo registruojamas GRS likometeriniuose narveliuose atskleidé
kelis aspektus. GRS duomeny analizé parodé, kad pagrindinis gérimas vyksta tamsiuoju paros metu, ir
daugelis Ziurkiy Sviesoje prie buteliy neprieina. Analizuojant laiko intervalg tarp gérimo jvykiu tamsoje,
pasirod¢, kad ziurkés alkoholj geria kur kas reciau negu vandenj — mazdaug kas valandg (pav. 16E), o
vanden]j — kas pusvalandj (pav. 17E).

Gydymo lamotriginu detali analizé parodé, kad 10 mg/kg lamotrigino ziurkéms reik§mingai
sumazino gérimo jvykio dydj bei gérimo greitj (pav. 16C-D). Vengeliene, Noori ir Spanagel (2013)
tyrime atrado, kad gydymo lamotriginu metu, vieno alkoholio gérimo jvykio dydis buvo sumazéjes, 0
laikas tarp gérimo jvykiy nepakito. Siame tyrime mes radome panasius poky¢ius.

Geriant vandenj, ziurkés statistiSkai reikSmingai padidino iSgertg vandens kiekj, kai jos buvo
gydomos 10 mg/kg lamotriginu (pav. 17A). Toks padidéjimas rodo, kad gyvinui vanduo émé patikti
labiau. Sie rezultatai i§ dalies atsikartoja Vengeliene, Noori ir Spanagel (2013) tyrima, kur Ziurkeés
gydymo metu taip pat padidino iSgeriamg vandens kiekj.

Idomu ir tai, kad lamotriginas buvo efektyviausias Ziurkéms, kurios géré alkohol; daznai ir
mazesniais kiekiais (pav. 18).

Apibendrinant, Sis tyrimas parodé¢ gydymo efektyvumo sasajas su skirtingoms gérimo stiliaus ir
elgesio charakteristikoms. Deja, kaip ir buvo svarstoma, natdraliy elgsenos skirtumy nepakako ryskiau

charakterizuoti turimas Ziurkes, nes kai kuriais atvejais radome tik tendencijg tarp elgesio pozZymiy ir
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alkoholio gérimo, bei gydymo efektyvumo. Todél 2-ajame tyrime Ziurkéms sukéléme farmakologinius

elgsenos skirtumus.

4.2. Antrasis tyrimas

Ziurkiy naujagimiy depresijos modelis ir atsiradusiy elgesio poky¢iy charakterizavimas.
Siame eksperimente i$pildéme kelis tyrimo uzdavinius: sumodeliavome elgesio poky¢ius Ziurkiy
jaunikliams, vieng karta per dieng leidziant serotonino transporteriy inhibitoriaus escitalopramo bei
véliau iSmatavome jvairias elgesio charakteristikas: su depresija susijusj elgesj, socialinj elgesj,
baikStuma, norg tyrinéti aplinkg ir lokomotorinj aktyvuma.

Nors pasirinktas modelis vadinasi ,,ziurkiy naujagimiy depresijos modelis*, ta¢iau mes neradome
statitstiSkai reik§mingo su depresija susijusio elgesio skirtumy tarp sveiky ir farmakologiskai paveikty
ziurkiy (cukraus tirpalo preferencijos testas bei Porsolt testas, pav. 18 ir 19). Nors buvo stebima
tendencija, kad patelés grei¢iau nei patinai pasiduoda plaukimo teste (pav. 19), bet tai gal¢jo jvykti dél
kity veiksniy, tokiy kaip lyties fizinio pajégumo skirtumai.

Siame tyrime buvo pastebéta tendencija, kad escitalopramu gydytos Ziurkés buvo linkusios
maziau socializuotis su jaunesne, dar nepazjstama, Ziurke (pav. 20). Yra manoma, kad miisy naudotas
depresijos modelis gali sukelti ir ] autizmg panasius bruozus (Khatri, Simpson, Lin & Paul, 2013), o toks
sutrikimas atne$ty daug socialinio elgesio poky¢iy, ta¢iau misy tyrime to nepastebéjome. Taip pat,
taikant §] modelj buvo pastebéti seksualinio elgesio pokyciai, sumazéjusi agresija patinams, tac¢iau mes
savo tyrime §io aspekto netyrinéjome (McDowell, Strohl & Feng, 2012).

Statistiskai reikSmingi skirtumai buvo rasti tarp kontroliniy ir escitalopramu gydyty pateliy saves
prausimo (groomingy) atviro lauko testo metu (pav. 21A). Sis elgesys parodo, kad Ziurké yra baikstesné.
Jei Ziurké turi baik§tumo bruoza, labai tikétina, kad ji gers daugiau, nes alkoholis veikia slopinanciai.
Baikstumas yra siejamas su psichoaktyviy medziagy vartojimo sutrikimais (Belin, Belin-Rauscent,
Everitt ir Dalley, 2016).

Yra zinoma, kad ziurkiy naujagimiy gydymas escitalopramu sukelia miego sutrikimus (ypaé
sutrumpindamas REM miego latencija) (McDowell, Strohl & Feng, 2012; Savelyev et al., 2012; Yavari,
Vogel & Neill, 1993). Deja, 24val. lokomotorinio aktyvumo matavimai neparodé esminiy aktyvumo
skirtumy tarp kontroliniy ir escitalopramu gydyty ziurkiy. Nors reikia pripazinti, kad tai nebuvo

optimalus metodas miego sutrikimams matuoti.
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Farmakologiskai sukelty elgesio skirtumy jtaka alkoholio gérimui ir reakcijai j gydyma
melatoninu. Kaip buvo pristatyta anksc¢iau, didelé tikimybé jog alkoholio vartojimo daznumas ir kiekis
siejasi su jvairiomis elgesio charakteristikomis — depresyviu elgesiu, padidéjusiu baik§tumu, sutrikusiu
socialiniu elgesiu, miego sutrikimais. Siame tyrime escitalopramu gydyti patinai géré statistiskai
patikimai daugiau 8% alkoholio (pav. 23), o pateléms matési tik tendencija gerti daugiau alkoholio.
Vienintelis paaiSkinimas, kurj galime daryti remdamiesi §io tyrimo duomenimis, kodél Sios Ziurkés géré
daugiau alkoholio, yra escitalopramu gydyty Ziurkiy sumazéjgs noras socialiai bendrauti. Ankstesni
tyrimai parodé, kad socialiniy santykiy jtaka ziurkiy alkoholio gérimui yra reik§minga — pvz., zemesnio
rango ar socialiai izoliuotos Ziurkés geria daugiau alkoholio (Becker et al., 2011). Pateliy didesnis
baiks§tumas taip pat galéty buti Siek tiek padidéjusio gérimo priezastimi.

Gydymo melatoninu eksperimente dalyvavo tik patinai (kontroliné ir escitalopramo grupé). Jie
buvo gydomi melatoninu siekiant paveikti ne tik jy galimai pakitusig miego kokybe, bet ir sumazinti
iSgeriamg alkoholio kiekj (pav. 24). Alkoholizmo gydymas melatoninu yra dar visiskai novatoriskas
gydymo biidas, todé¢l randami vos keli tyrimai, kurie jau yra iSbandg¢ §j gydymo buda.

Tyrimai su gyviinais siilo naudoti junginius, nukreiptus j atlygio ir melatoninerging sistemas.
Oreksino neuronai koordinuoja suzadinima, energijos homeostaze ir reguliuoja miego/budrumo cikla
(Inutsuka & Yamanaka, 2013), o melatoninas sinchronizuoja kiino elgesj ir fiziologines funkcijas
susijusias su dieniniu ir naktiniu elgesiu (Buijs et al., 2003). Jrodyta, kad junginiai, nukreipti ] Sias
sistemas, veiksmingai mazina alkoholio ieSkojimg ir atkry€io patyrimg Ziurkéms (Lawrence et al., 2006;
Vengeliene et al., 2015). Vengeliené¢ ir kolegos (2015) taip pat pasitulé, kad normalios miego
architekttiros atktirimas turi papildoma teigiamg poveikj maZinant alkoholio vartojima. Ta pat; matome
ir miisy tyrime — ziurkés gydomos melatoninu bei tokiu biidu galimai aktyvindamos savo naktinj elgesj
sumazino iSgeriamg alkoholio kiekj. Kontrolinéms Ziurkéms melatonino poveikis buvo statistiSkai
nepatikimas, o escitalopramu gydytoms Ziurkéms — reik§mingas. Sie rezultatai gana jtikinimai parodo,
kad naktinio elgesio pastiprinimas escitalopramu gydytoms Ziurkéms yra reikSmingesnis ir galime daryti
prielaida, kad Sios ziurkés galimai turi sutrikusj cirkadinj ritma. Zinoma, norint diferencijuoti kokius
miego sutrikimus tur¢jo i§vysciusios milsy tyrimo Ziurkeés, biity reikalingi atitinkami miego tyrimai.

Tyrimo ribotumai. Ieskant koreliacijos tarp natiiraliy elgesio skirtumy ir alkoholio gérimo ar
gydymo efektyvumo galima buvo tikétis nedideliy efekty. Todél pirmo tyrimo ribotumas buvo nedidelis
gyviny kiekis. Sis triikumas galéjo biiti priezastimi ribotos duomeny statistinés galios, ir kai kuriais

atvejais buvo stebimos tik tendencijos.
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Antro tyrimo metu panaudotas modelis, kaip ir bet kuris kitas gyviininis modelis, turi trikumy
(pvz., gyvinai negali introcepcijos biidu atpazinti ir iSreiksti, pavyzdziui, kaltés ar gédos jausmo, taip
pat, gyvinai neturi minciy apie savizudybe ir nenori nutraukti savo gyvenimo, kas yra neretai stebima
zmonése, kurie chroniSkai, o kartais ir imiai padaugina alkoholio (Schilling et al., 2009)). Tai gali tapti
pagrindine priezastimi kodél skirtingy laboratorijy tyrimy rezultatai nesutampa. Pvz., Sio tyrimo metu
escitalopramu gydytoms ziurkéms su depresija susij¢s elgesys nebuvo rastas.

Apibendrinant, miisy tyrime panaudojome du, vis dar labai novatoriskus, medikamentus —
lamotriging ir melatoning. Nors lamotriginas sveikoms ziurkéms nerodé¢ statistiSkai reikSmingy skirtumy,
taCiau matome tendencijg, kad lamotriginas efektyviau mazino gérimg ziurkéms, kurios turéjo su
depresija susijusio elgesio pozymius, todél tai biity verta toliau tyrinéti. Jdomu ir tai, kad lamotriginas
buvo efektyviausias toms Ziurkéms, kurios géré alkoholj daznai ir mazesniais Kiekiais.

Melatoninas escitalopramu gydytoms Ziurkéms efektyviai sumazino norg vartoti alkoholj, tikriausiai

veikdamas sutrikdytg cirkadinj aktyvuma bei atstatydamas normalig miego architektiirg.
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ISVADOS

1. Darbe buvo pademonstruota didesné tikimybé, kad ziurkés, kurios turi su depresija susijusius
pozymius gers daugiau alkoholio ir stipriau reaguos j gydyma lamotriginu;

2. Lamotriginas efektyviau sumazino alkoholio gérimg dazniau ir mazesniais kiekiais alkoholj
gerian¢ioms Ziurkeéms;

3. Ziurkiy naujagimiy depresijos modelis sukélé pateléms baiktumg ir visoms Ziurkéms Siek tiek
sumazino socialino elgesio sgveikas;

4, Melatoninas efektyviau sumazino alkoholio gérimg escitalopramu gydytoms ziurkéms dél jy
galimai sutrikusio cirkadinio ritmo;

5. Baikstesnés ziurkés géré daugiau alkoholio.
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Individualiy skirtumy jtaka alkoholio gérimui ir gydymo efektyvumui Ziurkése

SANTRAUKA

Nesaikingas alkoholio vartojimas bei genetiniai aspektai gali sukelti alkoholio priklausomybe,
vieng i§ labiausiai paplitusiy psichiniy sutrikimy pasaulyje. Tarp zmoniy ir gyvuny, kurie turi
priklausomybe nuo alkoholio, yra stebimas gana nemazas heterogeniskumas: skiriasi jy charakteriai,
gérimo stilius, skiriasi ir tai, kaip jie reaguoja i gydyma vaistais. D¢l neurocheminio alkoholio poveikio,
priklausomybe nuo alkoholio galima gydyti taikant farmakoterapija, kuri veikia skirtingus
neurocheminius procesus.

Pirmajame tyrime buvo naudojamos 26 sveiki Ziurkiy patinai, o antrajame buvo naudojami
patinai ir patelés — 42 ziurkés su farmakologiskai sukeltais elgesio skirtumais, naudojant ziurkiy jaunikliy
depresijos modelj ir 39 kontrolinés ziurkés. Visoms ziurkéms buvo atlikti elgsenos testai: atviro lauko,
socialinio elgesio, cirkadinio aktyvumo, anhedonijos, Porsolt. Po to, Ziurkés 2 ménesius vartojo alkoholj,
gérimo registravimo sistema fiksavo skysCiy gérimo jproCius ir sveikos ziurkés buvo gydomos
lamotriginu, o turin¢ios farmakologiSkai sukeltus elgesio skirtumus — melatoninu.

Buvo rasta, kad labiau j depresijg linkusios ir baikStesnés ziurkés vartojo daugiau alkoholio. Taip
pat, buvo pademonstruota, kad lamotriginas sveikoms ziurkéms nerodé statistiskai reik§mingy skirtumy,
taciau analizuojant individualiy skirtumy jtaka gydymo efektyvumui, buvo matoma tendencija, kad
lamotriginas efektyviau mazina iSgeriamg alkoholio kiekj su depresija susijusj elgesj turin¢ioms
ziurkéms bei toms Ziurkéms kurios geria alkoholj dazniau ir maZesniais kiekiais. Melatoninas, Ziurkéms,
kurioms buvo farmakologiskai sukelti elgesio skirtumai, suveiké efektyviai, mazindamas alkoholio
savanoriska vartojima.

Galime daryti iSvada, kad norint tirti gydymo, mazinancio alkoholio gérima, efektyvuma reikia

atsizvelgti | individualius elgesio skirtumus tarp ziurkiy.
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SUMMARY

Excessive alcohol consumption and genetic aspects can lead to alcohol dependence, one of the
most common mental disorders in the world. There is considerable heterogeneity between humans and
animals that are addicted to alcohol: their character, drinking style and how they respond to drug
treatment differ. Due to the neurochemical effects of alcohol, alcohol dependence can be treated with
pharmacotherapy that affects different neurochemical processes.

In the first experiment 26 healthy rats were used and in the second experiment both female and
male rats were used, i.e., 42 rats with pharmacologically induced behavioral impairments, using a rat
neonatal depression model, and 39 control rats. Behavioral tests were performed in all rats: open field,
social behavior, circadian activity, anhedonia, Porsolt swim test. Thereafter, all rats received free access
to alcohol for 2 months; the drinking registration system (lickometers) was used to record fluid drinking
habits. The healthy rat group was treated with lamotrigine and rats with pharmacologically induced
differences, as well as their healthy control counterpart rats, were treated with melatonin.

Anhedonia- and anxiety-like behaviour in healthy rats were correlating with higher amounts of
voluntary consumed alcohol. It was found that lamotrigine treatment did not affect voluntary baseline
alcohol consumption in healthy rats, but there was a trend towards better treatment effectiveness in rats
with anhedonia-like symptoms. It has been also demonstrated that drinking style had a significant impact
on the effectiveness of lamotrigine treatment. Stronger reduction in alcohol consumption was found in
rats which had smaller alcohol drinking bouts and shorter interbout intervals. Melatonin was more
effective in reducing alcohol intake in rats with pharmacologically induced behavioral differences.

In conclusion, this study demonstrates the impact of interindividual differences on the

effectiveness drug treatment with respect to changes in alcohol consumption.
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