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1. Ivadas

Etanolis yra viena daZniausiai vartojamy narkotiniy medziagy
pasaulyje, kuri paveikia informacijos apdorojima, kognityvines
funkcijas ir elgesj, dél to padidéja su alkoholiu susijusiy nelaimingy
atsitikimy rizika. Etanolis daro didele jtaka centrinés nervy sistemos
veiklai, nes i molekulé neturi vienintelio aiSkaus poveikio konkreéiai
neurotransmiteriy sistemai — ji gali paveikti daugelio neurotransmisijos
kaskados etapy jvairiose neurotransmiteriy sistemose. Be to, alkoholio
poveikis priklauso nuo jo vartojimo trukmés. Umus alkoholio
vartojimas paveikdamas jvairius neurony elementus, pvz. receptorius,
sutrikdo neurotransdukcijos procesus (Vengeliene et al. 2008; Little
1999) ir sensorinés informacijos apdorojima (Kenemans et al. 2010;
Kunchulia et al. 2012; Skalka et al. 1986; Maurage et al. 2012; Chen et
al. 2010; Johnston & Timney 2008; Yu et al. 2006; Donnelly & Miller
1995; Zhuang et al. 2012). Tuo tarpu ilgalaikis alkoholio vartojimas
sukelia neurony zitj, ilgalaikius anatominius smegeny pokycius
(Rintala et al. 1997; Thomas et al. 1998; Lukoyanov et al. 2000;
Pfefferbaum et al. 1997, Crews 2006) ir smegeny plastiSkuma
(Gutierrez & Heinemenn 1999; Steward et al. 1990; Tenkova 2003;
Lukoyanov et al. 2000; Pinazo-Duran & Strémland 1994; Medina &
Krahe 2008; Medina & Ramoa 2005), kurie i$8aukia abstinencijos
simptomus ir sukelia priklausomybe.

Regos sistema yra viena jautriausiy alkoholiui sensoriniy
sistemy. Umaus alkoholio vartojimas skirtingose regos sistemos
lygiuose paveikia tokias funkcijas kaip: erdvinio daznio atskyrimg
(Watten et al. 1998), gylio suvokima (Hill & Toffolon 1990), regéjimo
astrumg (Wilson & Mitchell 1983), dinaminj regéjo astrumag (Brown et
al. 1975), kontrasto jautruma (Donnelly & Miller 1995; Pearson &
Timney 1999), naktinio matymo jautrumg (Castro et al. 2014), Soninj
slopinimg (Johnston & Timney 2008) ir informacijos apdorojima
(Tzambazis & Stough 2000). llgalaikis alkoholio vartojimas sukelia
neurony mirtj tinklainéje (Johnsen-Soriano et al. 2007; Sancho-Tello et
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al. 2008), optiniame nerve (Johnsen-Soriano et al. 2007), Soniniame
keliniame kiine (SKK) (Carmona et al. 1994), regos Zievéje (RZ)
(Tenkova et al. 2003) ir yra susijgs su jvairiais sutrikimais bei
sensorinés informacijos apdorojimo moduliacija skirtingose regos
sistemos lygiuose. Nors ankstesni tyrimai parodé, kad tinklainés ir
regos zievés lygiuose tmus ir ilgalaikis alkoholio vartojimas ir
abstinencija turi skirtingg poveikj skirtingoms regimosios informacijos
apdorojimo stadijoms, ta¢iau vis dar yra neatsakyty klausimy. Pirma,
néra informacijos apie ilgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos
poveikji SKK funkcijoms. SKK yra branduolys, kuris perduoda
informacija i§ tinklainés j regos zieve. Taip pat §is branduolys yra
stipriai moduliuojamas nusileidzian¢iy projekcijy iS regos Zievés
(Wang et al. 2018). Taigi, RZ ir SKK moduliuoja vienas kito atsakus.
Norint suprasti alkoholio veikimo mechanizmus regos sistemoje svarbu
suprasti kaip alkoholis paveikia kiekvieng regos sistemos lygj.. Antra
problema yra tyrimy laikinis aspektas. Chroninio alkoholio vartojimo
ar abstinencijos tyrimuose alkoholio vartojimo ir/ar abstinencijos laikas
yra santykinai trumpas — iki vieno ménesio alkoholio vartojimo
(Bierley et al. 1980) ir iki dviejy savai¢iy abstinencijos (Sokomba &
Osuide 1985). Todél vis dar likes klausimas kaip ilgalaikis alkoholio
vartojimas (ilgiau nei 1 ménesj) ir abstinencija (daugiau nei dvi
savaites) paveikia regos sistemos funkcijas.

Vienas i§ metody naudojamas norint jvertinti biologiskai
aktyviy medziagy poveiki regos sistemos funkcijoms yra regos
sukeltiniai potencialai (RSP). RSP yra puikus jrankis su gera laikine
skiriamgja geba ir yra placiai naudojamas tiriant regos sistemos
funkcionalumg ir patologijas jvairiuose regos sistemos lygiuose,
kadangi individualios RSP komponentés atspindi neuroninius kelius,
kurie yra aktyvuojami stimulo. Regos sukeltiniai potencialiai leidzia
tyréjams atskirti ir istirti skirtingas informacijos apdorojimo stadijas
(Hetzler & Bauer 2013; Fisch & Spehlmann 1999).

Stimulo jjungimo ir i§jungimo t.y. stimulo trukmés suvokimas
yra viena fundamentaliy laikinés informacijos apdorojimo funkcijy.

10



Reakcijos laikas, kuris susideda i§ sensorinio (stimulo priémimo),
centrinio (sprendimy formavimas) ir motorinio (sprendimo
igyvendinimo) etapy (Posner 2005; Nicolas 1997), yra trumpesnis j
stimulo jjungima nei i§jungima (Di Lollo et al. 2000). Detalesni tyrimai
parodé, kad ilgas stimulas (500 ms ar ilgesnis) sukelia du pilnai
atsiskyrusius smegeny atsakus j stimulo jjungima (ON atsakas) ir
i$jungima (OFF atsakas). Sis fenomenas matomas keliose sensorinése
sistemose: regos (Bair et al. 2002; Wilson 1983), klausos (Hari et al.
1987; Qin et al. 2007; Yamashiro et al. 2009; Baba et al. 2016) ir
somatosensorikos (Spackman et al. 2006; Yamashiro et al. 2008). Taip
pat Sie tyrimai atskleidé atsaky | stimulo jjungima ir iSjungima
skirtumus skirtinguose modalumuose ir skirtingose informacijos
apdorojimo stadijose. Tai rodo, kad stimulo jjungimo ir i§jungimo
apdorojimas gali biiti paremtas skirtingais neuroniniais mechanizmais,
del to, Sie atsakai gali buti skirtingai moduliuojami biologiskai aktyviy
medziagy. Neteisingas informacijos apdorojimas viename i$ $iy atsaky
gali paveikti reakcijos laika ir biiti kritiSkai svarbus i§gyvenimui. Regos
sistemoje vis dar néra aiSki ON ir OFF atsaky kilmé, ir kuri smegeny
struktiira ir informacijos apdorojimo stadija atsakinga uz skirtumus ON
ir OFF atsakuose. Nors ankstesni tyrimai parodé, kad Gimus ir ilgalaikis
alkoholio vartojimas sumazina S$viesos blyksnio sukelto regimojo
atsako amplitude ir padidina latencija, o abstinencija sukelia regos
sistemos hiperaktyvuma, vis dar neaisku kaip alkoholio vartojimas
paveikia vizualinés informacijos laikinj aspekta t.y. atsakus j stimula
jjungima ir i§jungima. Sutrikdytas informacijos, apie stimulo jjungima
ir i§jungima, apdorojimas gali sukelti neteisinga stimulo parametry
jvertinimg ir net jtakoti reakcijos laika.

1.1. Darbo tikslas

IStirti imaus ir ilgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos poveikj
ziurkés regos zievés ir Soninio kelinio kiino atsakams j regimojo
stimulo jjungima ir i§jungima.
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1.2. Darbo uzdaviniai

e Jvertinti ON ir OFF atsaky latencijy ir amplitudziy asimetrijg
alkoholio nevartojusiy ziurkiy regos Zzievéje ir Soniniame
keliniame kiine;

e [stirti imaus alkoholio vartojimo poveiki ON ir OFF atsakams
ziurkés regos zievéje;

o  [tirti ilgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos poveikj ON ir
OFF atsakams ziurkés regos zievéje;

o [stirti ilgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos poveikj ON ir
OFF atsakams ziurkés Soniniame keliniame kiine.

1.3. Mokslinis naujumas

Abi Sio tyrimo dalys yra skirtos istirti regos sistemos laikinés
informacijos apdorojima ir alkoholio poveikj tos informacijos
apdorojimui. Mes pirma kartg tyréme regos sistemoje atskirtus atsakus,
sukeltus stimulo jjungimo ir iSjungimo, ir parodéme, kad neurony
populiacijos lygyje regos sistemos aktyvacija stimulo jjungimo metu
skiriasi nuo aktyvacijos stimulo i§jungimo metu. Skirtumai tarp $iy
atsaky yra pastebimi zievés lygyje anestezuotuose ir budriuose
gyviinuose ir yra skirtingai moduliuojami alkoholio.

Mes parodéme, kad skirtingos laikinés informacijos
apdorojimo stadijos regos sistemoje yra skirtingai moduliuojamos
tmaus ir chroninio alkoholio vartojimo ir abstinencijos.

Pirma tyrimo dalis atskleidé, kad tik anestezija arba kartu su
alkoholiu turi stipresnj poveikj atsakui j stimulo jjungimg nei j
i$jungimg. Regos Zievés lygyje sevoflurano anestezija panaSiai
padidina tiek ON, tiek OFF atsaky latencija. Vienintel¢ iSimtis yra
paskutiné stimulo apdorojimo stadija: OFF atsako N2 komponentés
latencija iSlicka nepaveikta alkoholio, taCiau etanolis sumazing
amplitude.
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Antroji tyrimo dalis parodé, kad budrioms, laisvai judan¢ioms
ziurkéms ilgalaikis alkoholio vartojimas ir abstinencija turi stipry,
ilgalaikj, o kartais negrjztama poveikj informacijos apdorojimui. Tiek
alkoholio vartojimo, tiek abstinencijos etapai paveikia tik paskutines
informacijos, apie stimulo jjungima, apdorojimo stadijas regos Zievés
lygyje, bet nepaveikia Soninio kelinio kiino. Tuo tarpu atsakas j stimulo
iSjungimg yra jautresnis alkoholio vartojimo ir/ar abstinencijos
poveikiui ir yra moduliuojamas regos zievés ir Soninio kelinio kiino
lygiuose.

Kartu Sie atradimai rodo, kad alkoholis moduliuoja skirtingas
informacijos apdorojimo grandinés dalis, o tai gali vesti prie klaidingo
regimojo stimulo parametry jvertinimo ir sukelti poky¢ius stimulo
trukmeés ir intensyvumo suvokime.

1.4. Ginamieji teiginiai

1. Regos zievés sukeltiniy potencialy (atsaky) sukelty stimulo
jjungimo amplitudé yra didesné, o latencija mazesné nei atsaky
sukelty stimulo i§jungimo.

2. Biologiskai aktyvios medziagos (etanolis ir/ar sevofluranas)
skirtingai moduliuoja regos Zzievés atsakus j regimojo stimulo
jjungima ir i§jungima.

3. Ilgalaikis alkoholio vartojimas ir abstinencija moduliuoja atsaka j
stimulo jjungima regos zievés, bet ne Soninio kelinio kiino
lygiuose.

4. llgalaikis alkoholio vartojimas ir abstinencija moduliuoja atsaka i
stimulo i§jungimag regos zievés ir Soninio kelinio kiino lygiuose.

5. Atsakas j stimulo i§jungimg yra jautresnis ilgalaikio alkoholio
vartojimo ir abstinencijos poveikiui nei atsakas j stimulo jjungima.

13



2. Metodai

Siekiant jgyvendinti uzsibréztus tikslus buvo atlikti du eksperimentai.
Pirmojo eksperimento tikslas buvo istirti imaus alkoholio vartojimo
poveikj atsakams j stimulo jjungimg ir i§jungima regos zievés lygyje.

Antrasis eksperimentas buvo skirtas istirti ilgalaikio alkoholio
vartojimo ir abstinencijos poveikj atsakams ] stimulo jjungimg ir
i§jungima regos zievés ir Soninio kelinio kiino lygiuose.

2.1 Eksperimentas 1: Umaus alkoholio vartojimo poveikis ziurkés
regos zieves atsakams j stimulo jjungimg ir i§jungima

2.1.1  Gyvinai

Eksperimentas 1 buvo atliktas su deSimt dviejy ménesiy amZziaus
Wistar linijos Ziurkiy patiny (i§ Vilniaus universiteto vivariumo). Visi
gyvinai buvo laikomi individuliuose, standartinio dydzio ziurkiy
narvuose su 12/12 valandy dirbtinio apsSvietimo §viesos/tamsos ciklu
(Sviesa jjungiama 7:00). Buvo palaikoma pastovi kambario temperatiira
(temperatira: 22+1°C). Standartinis ziurkiy maistas (4RF21-GLP,
Mucedola srl, Milanas, Italija) ir $viezias vanduo buvo neribotai
prieinami viso eksperimento metu. Visos eksperimente  atliktos
procediiros buvo patvirtintos Lietuvos Respublikos Maisto ir
Veterinarijos Tarnybos.

2.1.2  Elektrody implantavimas

Ziurkés buvo anestezuojamos 5% sevoflurano garais, 0 Visos
operacijos metu anestezija buvo palaikoma 3% sevoflurano garais.
Registravimo elektrodas (0-80 x 1/8 coliy neradijan¢io plieno varztas)
buvo implantuojamas vir$ regos zievés (koordinatés AP: -7 mm; ML:
+3 mm). Jzeminimo ir palyginamasis elektrodai implantuoti virs
kaktinés zievés (koordinatés AP: +2 mm, ML: £2 mm). Elektrody
stabilumui ir apsaugai nuo aplinkos palaikyti buvo naudojamas danty
cementas (Prevest DenPro, Jammu, Indija). Naudojant temperatiiros
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palaikymo aparatg (ATC1000, WPI, Sarasota, JAV) visos operacijos
metu buvo palaikoma pastovi 37 °C gyviino temperatiira. Po operacijos
gyvinui tris dienas vieng karta per dieng po oda (SC, angl.
subcutaneos) buvo suleidZziami nuskausminamieji Carprofen (SC, 4
mg/kg, Rycarfa, KRKA, Novo mesto, Slovénija) ir septynias dienas
(karta per dieng) suleidZiami antibiotikai Enrofloxacin (5 mg/kg,
Vetoquinol Biowet, Gorzow Wielkopolski, Lenkija) (Lee-Parritz
2007). Pries pradedant regos sukeltiniy potencialy registravimag
ziurkéms buvo leidZiama dvi savaites pagyti.

2.1.3 RSP registravimas

Visi eksperimentai buvo atlikti su 3% sevofluranu anestezuotais
gyvinais. RSP buvo registruojami vieng valandg kiekvienos salygos
metu: baziné linija (be injekcijos), 0.9% fiziologinio tirpalo injekcija
po pilvapléve (IP), 2g/kg alkoholio injekcija (IP). Per viena dieng buvo
atliekami bazinés linijos registravimas arba registravimas po
fiziologinio tirpalo injekcijos (buvo isdéstyta atsitiktine tvarka) o po
vieno i§ §iy registravimy buvo atlickamas VEP registravimas po
alkoholio injekcijos. Sukeltiniy potencialy registravimas buvo
pradedamas 2 min po fiziologinio tirpalo/alkoholio injekcijos.

RSP registravimui stimulas buvo pateikiamas per LCD
monitoriy (SyncMaster P22370, Samsung), kurio atnaujinimo daznis 2
ms. Monitorius puvo pastatytas prie§ akj 20 cm atstumu (stimulas
padengé visa gyvino regos laukg). Siekiant apsaugoti akis nuo
iSdzitvimo, akys buvo padengtos permatomu geliu Lacripos
(Ursapharm, Saarbrucken, Vokietija) (Geiger et al. 2008, Mostany and
Portera-Cailliau, 2008). Regimasis stimulas buvo pateikiamas
naudojant programing jranga VisStim 1.0. Buvo naudota 500 ms
stimulo trukmé, stimulo intensyvumas — 125 cd/m?, aplinkos
apSviestumas 1 Ix, stimuliavimo daznis 0.25 Hz. RSP registravimas
prasidédavo 100 ms prie§ stimulg ir tesési 2900 ms po stimulo
jjungimo. Stimulai buvo pateikiami su 3,5 s intervalais. Vienos
valandos jrasas buvo suskaidomas j devynis laiko langus po 400 s.
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Kiekvienas 400 s laiko langas turéjo atsakus j 100 stimuly. Kiekvieno
lango suvidurkinti RSP j 100 stimuly buvo naudojami duomeny
analizei.

Duomenys buvo surenkami su duomeny surinkimo moduliu
(Power 1401, CED, JK) naudojant 1 kHz diskretizavimo daznj.
Sukeltiniai potencialai buvo sustiprinti (stiprinimas x1000) su
standartiniu biopotencialy stiprintuvu (Iso-DAMS8A, WPI) naudojant
auksto (1 kHz), Zemo (1 Hz) ir tinklo (50 Hz) dazniy filtrus. Duomeny
analizé buvo atlickama naudojant Signal 5.07 (CED, JK) programing

jranga.

2.1.4 Duomeny analizé

RSP komponentés buvo pazymétos pagal jy poliariskuma (teigiamas
pikas pazymétas raide P, 0 neigiamas — N) ir pagal jy eiliSkumg nuo
stimulo jjungimo ir i§jungimo. N1 komponentés (pirmoji stebima
komponenté) amplitudé buvo matuojama naudojant baziné linija —
pikas metodu, kity komponenciy amplitudés matuotos naudojant pikas
— pikas metodu. Baziné linija — pikas amplitudé buvo skai¢iuota kaip
skirtumas tarp vidutinés 100 ms potencialo prie§ stimulo
jjungima/isjungimg vertés ir piko potencialo. Pikas — pikas amplitudé
buvo skai¢iuota kaip skirtumas tarp dviejy piky potencialy ver¢iy. (pvz.
P2 amplitudé yra P2 ir N1 piky potencialy skirtumas, Pav. 2.1A). Piky
latencija skai¢iuota nuo stimulo jjungimo (t.y. 0 ms) arba i$jungimo
(i.e., 500 ms), zitréti paveiksle 2.1A.
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Pav. 2.1. Regos suskeltinio potencialo pavyzdys uzregistruotas
ketvirtame laiko lange po fiziologinio tirpalo (A) ir 2 g/kg alkoholio
(B) injekeijy. Rodyklés L1, L2 ir L3 nurodo N1, P2 ir N2 komponenciy
latencijas, atitinkamai. Rodyklés Al, A2 and A3 nurodo N1, P2 ir N2
komponenciy amplitudes, atitinkamai. P1 (A1) komponentés amplitude
buvo matuojama naudojant baziné linija — pikas metodu, kity
komponenciy (A2, A3) amplitudés matuotos naudojant pikas — pikas
metodu. Baziné linija — pikas amplitudé buvo skaiciuota kaip skirtumas
tarp vidutinés 100 ms potencialo prie§ stimulo jjungima/i§jungima
vertés (horizontali taskuota linija) ir piko potencialo. Pikas — pikas
amplitudé buvo skaiciuota kaip skirtumas tarp dviejy piky potencialy
ver¢iy. Piky latencija skaic¢iuota nuo stimulo jjungimo arba isjungimo
(vertikalios taskuotos linijos).

Shapiro — Wilk testas parodé, kad duomenys buvo pasiskirste pagal
normalyjj skirstinj. RSP be injekcijos nesiskyré nuo RSP po
fiziologinio tirpalo injekcijos (visoms komponentéms P>0.05). Dél
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Sios priezasties siekiant jvertinti etanolio poveikj RSP latencijoms ir
amplitudéms atsakai po alkoholio injekcijos buvo lyginami su atsakais
po fiziologinio tirpalo injekcijos. Dvikrypté pakartotiniy matavimy
dispersiné analiz¢ (ANOVA) buvo naudojama analizuojant trijy RSP
komponenéiy (N1, P2 ir N2) amplitudes ir latencijas [faktoriai: laikas
ir injekcija]. Latencijy ir amplitudZiy skirtumai tarp ON ir OFF atsaky
N1, P2 ir N2 komponentése esant skirtingoms injekcijoms atlikta
naudojant dvikrypte pakartotiniy matavimy ANOVA [faktoriai: laikas
ir stimulo tipas (ON pries OFF)]. Kai buvo rasti statistiskai patikimi
skirtumai buvo atliekama post-hoc Student Newman-Keuls testas.
Pasirinktas statistinio patikimumo lygis P < 0.05.

2.2 Eksperimentas 2: llgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos
poveikis atsakams j stimulo jjungima ir i§jungimg Ziurkés regos
zievéje ir Soniniame keliniame kiine

2.2.1  Gyvinai

Eksperimente buvo panaudota aStuoniolika trijy ménesiy amziaus
Wistar linijos Ziurkiy patiny (i§ Vilniaus universiteto vivariumo).
Gyviuny laikymo salygos buvo tokios pacios kaip ir pirmojo
eksperimento metu. Visos eksperimente atliktos procediiros buvo
patvirtintos Lietuvos Respublikos Maisto ir Veterinarijos Tarnybos.

2.2.2  Elektrody implantacija

Elektrody implantacijos procedira buvo tokia pati Kaip ir pirmajame
eksperimente, i§skyrus vieng papildoma registravimo elektroda. Siame
tyrime registruojamieji elektrodai buvo implantuoti j dvi sritis: 0-
80x1/8 coliy nertadijancio plieno varztinis elektrodas vir§ regos zieveés
(koordinatés AP: —7 mm; ML: +3 mm) ir adatinis volframo vielos
mikroelektrodas (aktyvi elektrodo dalis tik 2 pum galiuko) Soniniame
keliniame kiine (koordinatés AP: —4.56 mm; ML: -3.7 mm; DV: -
4.8mm).
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2.2.3  Etanolio vartojimas

Ziurkés buvo padalintos j dvi grupes. Viena grupé (alkoholio grupé, n
= 9) 8 savaites turéjo pri¢jimag tik prie 10% (v/v) etanolio tirpalo
(gérimo periodas), i§skyrus keturias valandas prie§ RSP registravima,
kai etanolio tirpalas buvo pakei¢iamas vandeniu. Etanolio tirpalas buvo
paruosiamas i§ 96% etanolio (Vilniaus degtiné, Vilnius, Lietuva) ir
vandens i§ ¢iaupo. Po 8 savaiciy etanolio tirpalas trims savaitéms buvo
pakeistas vandeniu (abstinencijos periodas). Kontroliné grupé (n = 9)
tur¢jo laisvg pri¢jimg prie vandens tiek gérimo, tiek abstinencijos
periodais. Nei viena gyviny grupé eksperimento metu neprarado
Svorio.

2.2.4 RSP registravimas

Elekrofiziologiniai registravimai buvo atlickami vieng kartg per
savaite, pradedant viena diena prie§ alkoholio vartojimo pradzig. Kas
savaitiniai registravimai tesési 8 savaites, o abstinencijos laikotarpiu
atlikti dar 6 kartus: po 12, 36 ir 60 valandy (Gmi abstinencija) ir 4, 9 ir
20 dieny (istesta abstinencija) po alkoholio pakeitimu vandeniu (Pav.
2.2). Visi registravimai buvo atlikti su budriais, laisvai judanciais
gyviinais. 15 minuciy prie§ eksperimentg j abi akis buvo jlasinami
vyzdzius ple€iantys vaistai (Mydriacyl 10 mg/ml, Alcon-Couvreur
N.V., Puurs, Belgija) ir ziurké buvo palickama tamsoje. Registravimo
metu ant gyviino galvos esanti elektroniné jungtis buvo prijungiama
prie biopotencialy stiprintuvo naudojant laisvai besisukancius laidus.

. . . . . . . [

o anmn . .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76
Laikas, dienos

Pav. 2.2. Regos sukeltiniy potencialy registravimo protokolas. RSP
registravimai buvo atlickami vieng kartg per savaite, pradedant viena
diena pries alkoholio vartojimo pradzig. Kas savaitiniai registravimai
tesési 8 savaites, o abstinencijos laikotarpiu atlikti dar 6 kartus: po 12,
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36 ir 60 valandy (Gmi abstinencija) ir 4, 9 ir 20 dieny (iStgsta
abstinencija) po alkoholio pakeitimu vandeniu. Apskritimai ir kvadratai
atitinkamai Zymi RSP registravimus alkoholio gérimo ir abstinencijos
periodais. Alkoholio vartojimo pradzia ir pabaiga pazyméti vertikalia
punktyrine linija. Pakelti juodi apskritimai Zymi RSP registravimus, kai
gyviinas vartojo alkohol;.

RSP registravimui narvas su ziurke buvo pastatoma viduryje
kvadratinés dézés, kurios sienos pagamintos i$ keturiy 50 cm x 30 cm
LED ploks¢iy (King 24W, GTV). Stimulas buvo pateikiamas visam
regos laukui naudojant sias LED plokstes. Atstumas tarp Ziurkés narvo
ir LED ploks¢iy buvo 5 cm. Ap§viestumas narvo centre (750 1x), kampe
(730 Ix) ir ties sienos viduriu (750 IX) skyrési maziau nei 5%. Regimasis
stimulas buvo kontroliuojamas naudojant Signal 5.07 (CED, UK)
programing jrangg. Stimulo skaistis buvo 70 cd/m?, trukmé — 500 ms,
aplinkos apSviestumas 0 Ix, o stimuliavimo daznis — 0.25 Hz. RSP
registravimas buvo pradedamas 100 ms prie$ jsijungiant stimului ir
tesési 2900 ms po stimulo jjungimo. Tarp stimuly buvo 3.5 s laiko
tarpas. Duomeny analizei buvo naudojami RSP, gauti suvidurkinus
atsakus | 100 stimuly. Elektrofiziologiniy duomeny surinkimas buvo
toks pats kaip ir pirmajame eksperimente.

2.2.5 Duomeny analizé

RSP komponentés buvo pazymétos pagal jy poliariSkuma ir eiliSkuma
vienas kito atzvilgiu. Indeksai “RZ” (regos Zievé) ir “SKK” (Soninis
kelinis kiinas) nurodo smegeny struktiira, kurioje buvo registruotas
potencialas. Komponenc¢iy amplitudé buvo matuojama naudojant
baziné linija — pikas metodg: skirtumas tarp vidutinés 100 ms
potencialo prie§ stimulo jjungima/iSjungimg vertes ir piko potencialo.
Piky latencija skai¢iuota nuo stimulo jjungimo (t.y. 0 ms) ir i§jungimo
(i.e., 500 ms), zitréti paveiksle 2.3A ir 2.3B.
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Pav. 2.3. Regos zievés (A) ir Soninio kelinio kiino (B) RSP pavyzdziai
uzregistruoti kontroliniuose gyviinuose (juoda linija) ir alkoholj
vartojusiuose gyvinuose (pilka linija) po 8 savai¢iy laikotarpio.
Rodyklés nurodo RSP komponentes regos zieveje (N1rz, P2rz, N2rz,
P3rz, N3rz) ir Soniniame keliniame kiine (Plskk, Nlikk, P2ikx).
Komponenciy amplitudés buvo matuotos naudojant baziné linija —
pikas metoda: potencialo skirtumas tarp vidutinés 100 ms potencialo
pries stimulo jjungima/isjungimg (horizontalios punktyrinés linijos)
vertés ir piko potencialo. Piky latencijos skai¢iuotos nuo stimulo
jjungimo ar i§jungimo (vertikalios punktyrinés linijos)
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Shapiro — Wilk testas parodé, kad duomenys buvo pasiskirste
pagal normalyjj skirstinj. Dvikrypté ANOVA buvo naudojama
analizuojant penkiy regos zievés RSP komponen¢iy (N1rz, P2rz, N2r7,
P3rz, N3r7) ir trijy Soninio kelinio kiino RSP komponenciy (Plskk, N1
skk, P2skk) amplitudes ir latencijas [faktoriai: laikas ir grupé]. ON ir
OFF atsaky skirtumy vertinimas atliktas naudojant dvikrypte
pakartotiniy matavimy ANOVA [faktoriai: laikas ir stimulo tipas (ON
prie§ OFF)]. Kai buvo rasti statistiSkai patikimi skirtumai buvo
atliekama post-hoc Student Newman-Keuls testas. Pasirinktas
statistinio patikimumo lygis P < 0.05.
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3. Rezultatai

3.1 Eksperimentas 1: Umaus alkoholio vartojimo poveikis Ziurkés
regos zieves atsakams j stimulo jjungimg ir i§jungima

ON ir OFF atsaky skirtumai buvo tiriami analizuojant RSP
komponentes po fiziologinio tirpalo ir alkoholio injekcijy (Pav. 2.1, 3.1
ir 3.2).

3.1.1 Latencija

Duomeny analizé atskleidé, kad N1 komponentés latencija didéjo
valandos laikotarpyje tiek ON (fiziologinis tirpalas: nuo 48.44+6.75 ms
iki 62.11+9.57 ms; alkoholis: nuo 71+4.8 ms iki 89.56+9.09 ms
faktorius laikas: Fe242=7.6, P<0.001), tiek OFF (fiziologinis tirpalas:
nuo 48.56+5.04 ms iki 70.33+4.53 ms; alkoholis: nuo 74.33+6.78 ms
iki 95.67+7.41 ms, faktorius laikas: Fg24,=3.6, P<0.01) atsako atveju
(Pav. 3.1A, B).

P2 komponentés latencijos pokyc¢io dinamika panasi kaip ir N1
komponentés — valandos laikotarpiu latencija didéjo nuo 90.11+2.69
ms iki 110.33+6.03 ms ON ir nuo 89.22+2.63 ms iki 127.33+10.44 ms
OFF atsakuose (faktorius laikas: atitinkamai, Fg24,=15.4, P<0.001 ir
Fs240=3.8, P<0.001 ON ir OFF atsakams) (Pav. 3.1C, D). O po etanolio
injekcijos ON atsako latencija vidutiniskai didéjo nuo 109.89+7.84 ms
iki 144.77+13.35 ms, o OFF atsako — nuo 126.89+7.81 ms iki
138.11+8.76 ms.

ON atsako N2 komponentés latencija didéjo po abiejy injekcijy
(nuo 128.78+8.38 ms iki 169+6.62 ms po fiziologinio tirpalo ir nuo
185.44+11.05 ms iki 208.56+£16.55 ms po alkoholio injekcijy)
(faktorius laikas: Fs24.=9.6, P<0.001) (Pav. 3.1E). Deja, po fiziologinio
tirpalo injekcijos visy auk$¢iau minéty RSP komponenciy latencija
didé¢jo valandos laikotarpyje. D¢l Sios priezasties mes negalime
jvertinti tiesioginio etanolio poveikio RSP parametrams, Kurie
kontrolinémis sglygomis kito laike.
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Kontrolinémis salygomis vienintelé OFF atsako N2
komponentés latencija buvo nepaveikta. Taciau etanolis taip pat
neturéjo jokio poveikio Siai komponentei (Pav. 3.1F).
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Pav. 3.1. RSP komponenciy N1 (A, B), P2 (C, D), ir N2 (E, F) latencijy
(ms) dinamika po fiziologinio tirpalo ar 2 g/kg etanolio injekcijy.
Vienos valandos jrasai buvo suskirstyti | devynis laiko langus po 400
s. Kiekviename laiko lange regimasis 500 ms trukmés stimulas buvo
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pateikiamas 100 karty. Komponenc¢iy latencija buvo skai¢iuojama nuo
stimulo jjungimo (A, C, E) ir i§jungimo (B, D, F). * rodo statistiskai
patikimus skirtumus tarp fiziologinio tirpalo ir 2 g/kg etanolio
injekcijy, P<0.05, pasikliautiniai intervalai rodo S.E.M.

ON ir OFF atsaky palyginimas parodé, kad N1 ir P2
komponenciy latencijos po stimulo jjungimo ir i§jungimo nesiskyré nei
fiziologinio tirpalo nei alkoholio injekcijos atvejais (P>0.05). N2
komponentés latencija po fiziologinio tirpalo injekcijos keitési bégant
laikui ir tam tikrais laiko momentai buvo fiksuojama ON/OFF
asimetrija (faktorius laikas x stimulo tipas: F216,=3.7, P<0.001). Post
hoc analizé parodé, kad pirmaisiais keturiais laiko langais OFF atsako
N2 komponentés latencija yra ilgesné 29.72+6.05 ms nei ON atsake.
Tuo tarpu 2 g/kg alkoholio injekcija labiau padidino ON nei OFF atsako
latencija (faktorius laikas x stimulo tipas: F1,16.=6.0, P<0.05).

Sie duomenys parodé, kad tik dujiné anestezija arba kartu su
amaus alkoholio vartojimu padidina visy trijy ON atsako komponenéiy
latencijas ir dviejy pirmy OFF atsako komponenciy latencijas (N1 ir
P2). OFF atsake N2 yra vienintelé alkoholio nepaveikta komponenté.

3.1.2  Amplitude

AmplitudZiy analizé parodé, kad N1 komponentés, sukeltos stimulo
jjungimo, amplitudé nekito laike ir nebuvo paveikta etanolio (Pav.
3.2A). OFF atsako N1 amplitudé po fiziologinio tirpalo injekcijos kito
laike (faktorius laikas: Fs242=2.1, P<0.05), taciau nebuvo paveikta
etanolio (Pav. 3.2B). Tiek ON, tick OFF atsako P2 komponentés
amplitudé nepriklausé nuo laiko ar injekcijos tipo (Pav. 3.2C, 3.2D).
Komponentés N2  amplitudés dinamika pavaizduota
paveiksluose 3.2E ir 3.2F. ON atsake nebuvo rastas statistiskai
reikSmingas etanolio poveikis. Taciau etanolis sumazino OFF atsako
amplitude (faktorius injekcijos tipas: F2242=5.4, P<0.05 ir faktorius
laikas x injekcijos tipas saveika: Fi6242=2.3, P<0.01). Post hoc analizé
parodé, kad ketvirtame ir penktame laiko languose OFF atsako N2
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komponentés amplitudé buvo mazesné atitinkamai 14.19+4.33 pV ir
11.83+6.33 pV po etanolio injekcijos lyginant su fiziologinio tirpalo
injekcija.
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Pav. 3.2. RSP komponenciy N1 (A, B), P2 (C, D), ir N2 (E, F)
amplitudziy dinamika (uV) po fiziologinio tirpalo ir 2 g/kg etanolio
injekcijy. Vienos valandos jrasai buvo suskirstyti j devynis laiko langus
po 400 s. Kiekviename laiko lange regimasis 500 ms trukmes stimulas
buvo pateikiamas 100 karty. Komponenciy amplitudés buvo
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skaiCiuojama atsizvelgiant j stimulo jjungima (A, C, E) ir i§jungima (B,
D, F). * rodo statistiskai patikimus skirtumus tarp fiziologinio tirpalo ir
2 g/kg etanolio injekcijy, P<0.05, pasikliautiniai intervalai rodo S.E.M.

ON ir OFF atsaky palyginimas parodé¢, kad N1 komponentés
amplitudé nesiskiria tarp ON ir OFF atsaky nei po fiziologinio tirpalo
nei po etanolio injekcijy (P>0.05). Po fiziologinio tirpalo injekcijos ON
atsako P2 komponentés amplitudé buvo didesné 16.26+2.77 YV nei
OFF atsako (faktorius stimulo tipas: F116=6.9, P<0.05). Detalesné
analizé parodé, kad ON/OFF asimetrija yra antrame — ketvirtame laiko
languose. Tuo tarpu etanolio injekcija panaikino $iuos skirtumus tarp
ON ir OFF atsaky. Tarp ON ir OFF atsaky skirtingos amplitudziy vertés
buvo pastebétos ir N2 komponentéje: po fiziologinio tirpalo injekcijos
antrajg valandos puse OFF atsako amplitudé buvo mazesné 21.91+2.37
MV, o po alkoholio injekcijos — pirmgja valandos pus¢ mazesné
14.64+2.63 pV nei ON atsako (atitinkamai, faktorius stimulo tipas:
F1,161=12.34, P= 0008 ir F1,161=15.6, P<001)

Apibendrinus, amplitudziy analizé parod¢, kad tmus alkoholio
vartojimas sumazina OFF atsako N2 komponentés amplitudg ir
panaikina ON/OFF asimetrija P2 komponentéje.

3.2 Eksperimentas 2: llgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos
poveikis atsakams j stimulo jjungima ir i§jungima Ziurkés regos
zievéje ir Soniniame keliniame kiine

Ilgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos poveikis regos zievés ir
Soninio kelinio kiino ON ir OFF atsakams buvo tirtas analizuojant RSP,
uzregistruotus 8 savaiciy alkoholio vartojimo ir 3 savaiciy abstinencijos
laikotarpiais. Siame tyrime Ziurkés suvartojo 5.2+0.7 g/kg per parg
gryno etanolio. Rezultatai buvo sugrupuoti pagal eksperimentines
salygas (alkoholio gérimas ir abstinencija) (zitréti Pav. 2.2). Musy
rezultatai parodé, kad alkoholio vartojimas ir abstinencija turi skirtingg
poveikj ON ir OFF atsakams (Pav. 3.3, 3.4 ir lentelés 1, 2)
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Lentelé 1. llgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos poveikio
regimiesiems atsakams j stimulo jjungima ir i§jungima santrauka. Jrasai
ties kiekviena komponente rodo kaip ilgalaikis alkoholio vartojimas ar
abstinencija paveiké komponenciy latencijy ar amplitudziy vertes ON
ir OFF atsakuose palyginus su kontrolinés grupés gyviinais. AukStyn
nukreipta rodyklé nurodo, kad alkoholj vartojusiuose gyviinuose
parametro verté statistiSkai reikSmingai didesné nei kontroliniuose
gyviinuose. Zemyn nukreipta rodyklée nurodo, kad alkoholj
vartojusiuose gyviinuose parametro verté statistiSkai reikSmingai
mazesné nei kontroliniuose gyvinuose. Horizontalaus briksnelio
7enklas nurodo statistigkai reik§mingy skirtumy nebuvima. RZ = regos
7ieve, SKK = Soninis kelinis kiinas, 1 = didesnis, | = maZesnis, - = néra
poky¢iy. Detalesné analizé pateikta rezultaty skyriuje ir paveiksluose
3.3ir3.4.

Gérimas Abstinencija
Komponent¢  Parametras ON OFF ON OFF
atsakas  atsakas | atsakas atsakas
Latencija - -
Nles _ ] 1 1
Amplitude - - l -
Latencija - - -
P2 rz . ) f
Amplitude - l - l
Latencija - - - -
N2rz .
Amplitude - - - -
Latencija - -
P3 oy . ] ! !
Amplitudé 1 - - !
Latencija - -
N3 rz . ) ! !
Amplitudé ! - ! -
Latencija - -
Plskx . ! . l l
Amplitudé - - - -
Latencija - ! - -
N1 skk . .
Amplitudé - - - -
P2 skx Latencija - - - -
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Amplitudé - - - 1 |

Lentelé 2. ON-OFF atsaky asimetrijos rezultaty santrauka ilgalaikio
alkoholio vartojimo ir abstinencijos periodais kontrolinése ir alkoholj
vartojusiose ziurkése. AukStyn nukreipta rodyklé rodo, kad parametro
verté yra statistiSkai reikSmingai didesné ON atsake nei OFF atsake.
Zemyn nukreipta rodyklé rodo, kad parametro verté yra statistiskai
reikSmingai mazesné ON atsake nei OFF atsake. Horizontalaus
briksnelio zenklas nurodo statistiskai reik§mingy skirtumy nebuvima.
RZ = regos zievé, SKK = Soninis kelinis kiinas, 1 = didesnis, | =
mazesnis, - = néra pokycCiy. Detalesné analizé pateikta rezultaty
skyriuje ir paveiksluose 3.3 ir 3.4.

. Gérimas Abstinencija
Komponenté Parametras ] )
Alkoholis Kontrolé | Alkoholis Kontrolé

Latencija - -

Nies . J ! }
Amplitude 1 1 1 1
Latencija - - -

P2 rz . ) '
Amplitude 1 ! - !

Latencija

N2 o ! ) ! l I I
Amplitude - - - -

Latencija - -
P3 oy _ J l !
Amplitude - 1 - -

Latencija - - -
N3rz . : !
Amplitude 1 1 1 1
p1 Latencija - - - -
KK Amplitude - - - -
N1 Latencija - - - -
e Amplitude 1 - - -
P2 Latencija - - - -
SR Amplitude - - - -
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Pav. 3.3. Regos zievés RSP komponenciy (N1rz, P2rz, N2grz, P3ry,
N3rz), sukelty stimulo jjungimo ir i§jungimo, vidutiné latencija (A, C,
E, G, I, ms) ir amplitude (B, D, F, H, J, uV) ilgalaikio alkoholio
vartojimo ir abstinencijos metu. Komponenciy latencija skaic¢iuota nuo
stimulo jjungimo/i§jungimo. Komponen¢iy amplitudé buvo matuojama
nuo bazinés linijos (100 ms potencialo prie§ stimulo
jjungima/i§jungima vidutiné verté). RSP signalas gautas suvidurkinus
atsakus j 100 stimuly. Duomenys pateikti kaip vidurkiai, pasikliautiniai
intervalai zZymi S.E.M. Horizontaltis skliaustai zymi statistiSkai
reikSmingus skirtumus tarp gyviiny grupiy arba stimulo tipo, P<0.05.
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Pav. 3.4. Soninio kelinio kiino RSP komponenéiy (Plskk, N1 skk,
P2skk), sukelty stimulo jjungimo ir i§jungimo, vidutiné latencija (A, C,
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E, ms) ir amplitudé (B, D, F, uV) ilgalaikio alkoholio vartojimo ir
abstinencijos metu. Komponenciy latencija skai¢iuota nuo stimulo
jjungimo/i§jungimo. Komponenciy amplitudé buvo matuojama nuo
bazinés linijos (100 ms potencialo pries stimulo jjungima/iSjungimag
vidutiné verté). RSP signalas gautas suvidurkinus atsakus | 100
stimuly. Duomenys pateikti kaip vidurkiai, pasikliautiniai intervalai
zymi S.E.M. Horizontaliis skliaustai Zymi statistiskai reikSmingus
skirtumus tarp gyviiny grupiy arba stimulo tipo, P<0.05.

3.2.1 llgalaikio alkoholio vartojimo poveikis

llgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos poveikio regimiesiems
atsakams j stimulo jjungimg ir i$jungima santrauka matoma Lenteléje
1. Dviejy gyvuny grupiy (kontrolinés ir wvartojusios alkoholj)
palyginimas parod¢, kad tik dvi regos zievés ON atsako komponentés
buvo paveiktos ilgalaikio alkoholio vartojimo: alkoholj vartojusiuose
gyviinuose P3rz komponentés amplitudé ir N3rz komponentés latencija
buvo didesné atitinkamai, 2.62 pV ir 8.43 ms (faktorius grupé:
Fi161=4.1, P<0.05 ir F116=8.8, P<0.01), o N3grz komponentés
amplitudé mazesné 7.82 pV (faktorius grupé: Fi161=17.4, P<0.001)
lyginant su kontroline grupe (Pav. 3.3H, 3.31, 3.3J). Poveikis $oninio
kelinio kiino komponentéms neuzfiksuotas.

OFF atsako komponentes buvo jautresnés alkoholio vartojimui
(buvo paveiktos penkios i§ 8 analizuotos komponentés). Ilgalaikio
alkoholio vartojimas sumazino P2rz amplitude (alkoholj vartojusi
grupé 16.60+3.84 uV, kontroliné grupé 22.87+6.2 uV, faktorius grupé:
F1,161=6.2, P<0.05) (Pav. 3.3D), sutrumpino 14.19 ms P3rz, 3.79 ms
Plskk, 5.88 ms Nlikx komponenciy latencijg (faktorius grupé:
F1,161=8.8, P<0.01; F1,161:6.9, P<0.01; F1,151215, P<0.001, atitinkamai)
(Pav. 3.3G, 3.4A, 3.4C) ir 2.25 ms padidino N1g; latencija (faktorius
grupé: F1,161=6,01, P<0.05) (Pav. 3.3A).
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3.2.2  Abstinencijos poveikis

Abstinencijos laikotarpiu alkoholj vartojusiuose gyviinuose ON atsako
N1grz (31.05£3.1 pV vs. 40.66+6.04 pV), N3gz (9.06£3.6 UV vs.
16.08+3.84 nV) komponenciy amplitudé ir Plskk (40.83£1.7 ms vs.
43.24+1.54 ms) komponentés latencija (faktorius grupé: Fi,107=6.2,
P=0.015; F1107=9.3, P<0.01; F1107=9.1, P<0.01, atitinkamai) buvo
mazesné (Pav. 3.3B, 3.3) ir 44A), 0 N3grz (221.68+8.53 ms vs.
206.37£8.05 ms) komponentés latencija didesné (faktorius grupé:
F1107=28.8, P<0.001) (Pav. 3.3l) lyginant su kontroliniais gyvinais.
Detalesné analizé parodé¢, kad N3vc latencija buvo didesné alkoholj
vartojusiose ziurkése 36 valandos nuo abstinencijos pradzios 16.51 ms
ir 20.64 ms 4 — 20 abstinencijos dienomis. Tuo tarpu P1,cn latencija
buvo 3.33 ms mazesné 60 valandy nuo abstinencijos pradzios.

OFF atsake abstinencijos metu N1rz (53.12+1.58 ms wvs.
48.32£1.81 ms) (Pav. 3.3A), P2 (78.79£3.89 ms vs. 73.62+3.37 ms)
(Pav. 3.3C) latencija ir P2sk (12.5+4.17 puV vs. 4.6+3.92 uV) (Pav.
34F) amplitudé (faktorius grupé: F1107=22.9, P<0.001; F1,107=5.6,
P<0.05; F1107=10.8, P<0.001, atitinkamai) buvo didesné alkoholj
gérusiuose gyviinuose lyginant su kontroline grupe. O P2rz amplitudé
(faktorius grupé: Fi1107=11.5, P<0.001) (Pav. 3.3D) ir abu P3vc
komponentés parametrai (faktorius grupé: latencija Fi107=11.4,
P<0.001, amplitudé Fi107=4.0, P<0.05) (Pav. 3.3G, 3.3H) buvo
atitinkamai mazesni 4.43 uV, 19.06 msir 4.73 pV alkoholj vartojusiose
ziurkése. Taip pat abstinencijos poveikis N1rz komponentei priklausé
nuo laiko: latencija buvo 5.60 ms didesné 12-60 valandy laikotarpiu ir
5.08 ms 20-ta diena nuo abstinencijos pradzios.

3.2.3  Skirtumai tarp ON ir OFF atsaky

ON-OFF atsaky asimetrijos rezultaty santrauka ilgalaikio alkoholio
vartojimo ir abstinencijos periodais kontrolinése ir alkoholj
vartojusiose Ziurkése matoma Lenteléje 2. ON ir OFF atsaky
palyginimas kontroliniuose gyvinuose parod¢ kokybinius skirtumus
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kai kuriuose regos zievés, bet ne Soninio kelinio kiino RSP
komponentése. Kontroliniuose gyviinuose ON atsako N1gz (ON
39.24+5.59 pV ir OFF 6.18£3.17 pV) ir N3gz (ON 16.89+4.32 pV ir
OFF -3.27+3.73 nV) komponenciy amplitudé buvo didesné (faktorius
stimulo tipas: F116=38.62, P<0.001; F1161=27.43, P<0.001,
atitinkamai) (Pav. 3.3B, 13J), 0 P2rz (ON 18.21+6.89 uV ir OFF
22.68+£5.77 pV) mazesné (faktorius stimulo tipas: Fi161=30.63,
P<0.001) (Pav. 3.3D) nei OFF atsako. Tuo tarpu latencijos analizé
parodé nuoseklesnius rezultatus: N2gz (ON 93.06+£5.16 ms ir OFF
104.5£4.91 ms) ir P3rz (ON 140.34£5.37 ms ir OFF 176.21+9.34 ms)
komponenc¢iy latencija buvo trumpesné (faktorius stimulus:
F1,151=14.72, P<0.01; F1,161=13.28, P<0.01, atitinkamai) atsake,
sukeltame stimulo jjungimo nei i§jungimo. (Pav. 3.3E, 3.3G).

Panasi ON-OFF asimetrija buvo pastebéta alkoholj vartojusiy
gyviny Nlgz (alkoholio gérimo metu ON 37.07£3.85 pV ir OFF
7.07+£2.78 uV, faktorius stimulas: F116=82.46, P<0.001; abstinencijos
metu ON 31.05+3.14 pV ir OFF 9.63+2.66 pV, faktorius stimulas:
F1107=71.39, P<0.001) (Pav. 3.3B) ir N3rz (alkoholio gérimo metu ON
9.6+£3.5 pV vs. OFF -2.42+3.13 pV, faktorius stimulas: F116:=19.01,
P=0.002; abstinencijos metu ON 9.06+3.6 pV ir OFF -0.23+3.62 uV,
faktorius stimulas: F1107=28.94, P<0.001) (Pav. 3.3J) komponenciy
amplitudése ir N2gy latencijoje (alkoholio gérimo metu ON 86.73+3.45
ms ir OFF 108.51+6.01 ms, faktorius stimulas: F116=14.93, P<0.01;
abstinencijos metu ON 89.01+4.37 ms ir OFF 108.21+5.11 ms,
faktorius stimulas: F1,107=11.3, P<0.01) (Pav. 3.3E). Taciau alkoholio
vartojimas sukélé kity komponenciy parametry ON/OFF asimetrijos
pokycius.

Alkoholio gérimo laikotarpiu ON atsako N1rz komponentés
latencija buvo trumpesné (ON 48.64+0.61 ms ir OFF 51.98+1.5 ms;
faktorius stimulo tipas: Fi116=11.98, P<0.01) (Pav. 3.3A), 0 Nlskk
komponentés amplitudé didesné (ON 22.08+7.7 pV ir OFF 13.3845.45
pV; faktorius stimulo tipas: F1,107=10.05, P<0.05) (Pav. 3.4D) nei OFF
atsako. Skirtumai N1grz komponentéje atsirado, nes alkoholio
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vartojimas padidino latencija OFF, bet ne ON atsake. Be to, alkoholis
paveiké OFF, bet ne ON atsako P3rz latencija, taip panaikindamas
latencijy skirtumg tarp ON ir OFF atsaky Sioje komponentéje (Pav.
3.3G).

Abstinencijos laikotarpiu alkoholj vartojusiuose gyviinuose
(prieSingai nei kontroliniuose gyviunuose) nebuvo pastebéta P2gy
amplitudés ir P3grz latencijos ON-OFF asimetrija (faktorius stimulo
tipas: F1,107=10.05, P>0.05) (Pav. 3.3D, 3.3G). Taip pat Siuo laikotarpiu
alkoholj vartojusiuose ziurkése ON atsako N1rz (ON 47.63+0.6 ms ir
OFF 53.12+1.58 ms; faktorius stimulas: F1,107=42.86, P<0.001) (Pav.
3.3A) ir P2zz (ON 69.33+1.15 ms ir OFF 78.79+3.89 ms; faktorius
stimulas: F1,107=11.18, P<0.05) (Pav. 3.3C) komponenc¢iy latencija tapo
trumpesné nei OFF atsako, ko nebuvo matoma kontroliniuose
gyvunuose. Visi §ie RSP komponenciy parametry skirtumai tarp ON ir
OFF ataky atsirado dél abstinencijos poveikio OFF, bet ne ON
atsakams.
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4. Diskusija

Naudojant 500 ms trukmés stimulag mes galéjome registruoti atskirtus
abstinencijos poveikj Siems atsakams regos zievés ir pozievio lygiuose.
Misy tyrimai parodé, kad regos sistemos aktyvacija i 500 ms trukmés
stimulo jjungimg kokybiskai skiriasi nuo aktyvacijos j stimulo
i§jungima. Sie skirtumai matomi regos Zievés lygyje. Be to, ON ir OFF
atsakus skirtingai moduliuoja imus ir ilgalaikis alkoholio vartojimas ir
abstinencija. Msy tyrimai parod¢, kad regos Zievés lygyje tik dujiné
anestezija arba kartu su timaus alkoholio vartojimu turi stipry, nuo laiko
priklausanti poveikj RSP komponenciy latencijoms. Slopinanti
alkoholio dozé¢ nepaveikia N2 komponentés, sukeltos stimulo
i§jungimo, latencijos. Tuo tarpu ilgalaikis alkoholio vartojimas ir
abstinencija daro stipry, ilgalaikj ir, kai kuriais atvejais, negrjztama
poveikj regimosios informacijos apdorojimui. Pokyciai regimosios
informacijos apdorojimo grandinéje gali sglygoti neteisingg regimojo
stimulo parametry apdorojimg ir neteisingg stimulo parametry (pvz.:
trukmeés ir intensyvumo) suvokima.

4.1 Umaus alkoholio vartojimo poveikis

Ankstesni tyrimai parod¢, kad BSP komponenciy amplitudé jautri
amaus etanolio poveikiui ( Begleiter and Coltrera, 1975, Begleiter et
al. 1972, Hetzler and Bednarek 2001, Hetzler et al. 1981, Hetzler et al.
1982, Hetzler et al. 1983, Hetzler et al. 1988). Yra Zinoma, kad BSP
komponenc¢iy amplitudé yra paveikiama tiek mazy (aktyvinantis
poveikis), tiek dideliy (slopinantis poveikis) alkoholio doziy. Kiti
tyrimai rodo dviprasmiskus rezultatus ir teigia, kad jvairioms BSP
komponentéms etanolio poveikis skiriasi: Nog, Nag, Peg, N13g, P23s yra
sumazinama etanolio, P22, Ns3, Nes nepaveikiamos, o komponentés Pag
amplitudé padidéja po alkoholio injekcijos (Hetzler and Bauer 2013,
Hetzler and Bednarek 2001, Hetzler and Martin 2006). PrieSingai, nei
latencijy atveju, etanolis labiau paveikia vélyvyjy komponenciy
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amplitudes, nei ankstyvyjy (Hetzler et al. 1981). Daugumoje tyrimy
nebuvo pastebétas alkoholio poveikis N1 komponentés amplitudei
(Hetzler and Bauer 2013, Hetzler and Martin 2006, Hetzler and
Ondracek 2007, Hetzler et al. 1981, Hetzler et al. 2008). Tuo tarpu
vélyvosios komponentés amplitudé buvo sumazinta etanolio. Miisy
tyrimas sutinka su S§iais rezultatais ir leidzia daryti iSvada, kad
slopinanti alkoholio dozé sumazino atsaka j 500 ms trukmés regimojo
stimulo i§jungima regos zievéje.

Siame tyrime buvo pastebéti amplitudziy skirtumai tarp ON ir
OFF atsaky po fiziologinio tirpalo injekcijos (Pav. 4.2). Tai rodo, kad
stimulo jjungimas labiau stimuliuoja regos sistema nei stimulo
iSjungimas. KonkreCiau kalbant, kontrolinémis sglygomis
komponenciy P2 ir N2 amplitudé¢ ON atsake buvo didesné nei OFF
atsake, o alkoholio injekcija eliminavo (P2 komponentés atveju) arba
padidino (N2 komponentés atveju) §j skirtumag labiau paveikiant ON
nei OFF atsakg. RSP komponenciy amplitudés padidéjimas atspindi
stipresnj sensorinés informacijos apdorojimg arba padidéjusj regos
sistemos sujaudinimg (Hetzler et al. 2008). P2 ir N2 komponenciy
amplitudziy ON/OFF asimetrija rodo, kad prieSingai nei latencijy
atveju, stimulo jjungimas ir i§jungimas yra skirtingai apdorojimas
regos zievés lygyje. Etanolis gali padidinti arba sumazinti regos zieveés
aktyvuma stimulo i§jungimo atveju ir taip paveikti ON/OFF atsaky
asimetrijg skirtingose stimulo apdorojimo stadijose. Tokie pokyciai
gali sukelti regimojo stimulo apdorojimo sutrikimus.

Nors pirmasis eksperimentas parodé¢, kad anestezuotose Wistar
linijos Ziurkése alkoholio injekcija stipriai padidina beveik visy RSP,
sukelty stimulo jjungimo ir i§jungimo, komponenciy latencijos
dinamika, mes negalime teigti, kad Sie pokyciai sukelti tiesioginio
etanolio poveikio. Mes nustatéme, kad ON ir OFF atsakuose dujiné
anestezija panasSiai paveiké visy komponenciy latencijy dinamika,
iSskyrus komponentg N2. Nei dujiné anestezija, nei etanolis nepaveiké
OFF atsako N2 latencijos. Tuo tarpu etanolio poveikis RSP
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komponenciy amplitudéms nebuvo ryskus, reik§Smingas poveikis buvo
tik OFF atsako N2 komponentés amplitudéms.

Misy duomenys parodé, kad anestezuotose ziurkése timus
etanolio vartojimas pakélé RSP komponenciy latencijos dinamikos
kreives daugiau nei 30 ms. Sis padidéjimas prasidéjo praéjus 2
minutéms po etanolio injekcijos ir i§liko visg duomeny jraSymo laika —
vieng valanda. Deja, panasus latencijos didéjimas buvo matomas ir po
fiziologinio tirpalo injekcijos. Kadangi latencijos poky¢iai buvo
matomi kontrolinémis salygomis, misy rezultatai negali patvirtinti ir
jvertinti tiesioginio alkoholio poveikio RSP komponenciy latencijoms.
Tikétina, kad miisy eksperimento metu anestezija tur¢jo jtakos bendrai
RSP komponenciy latencijai. Daugybé tyrimy parodé, kad dujiniai
anestetikai sumazina kai kuriy RSP komponenc¢iy amplitude ir padidina
latencija ir poveikis priklauso nuo anestetiko dozés (Ghita et al. 2013;
Ito et al. 2014; Tanaka et al. 2020). Kiti tyréjai parodé, kad
priklausomai nuo anestezijos sevofluranu gylio, RSP komponenéiy
latencija svyravo iki 15 ms (Ghita et al. 2013). Nors miisy viso
eksperimento metu dujinés anestezijos lygis buvo palaikomas vienodas
(MAC 3%), po fiziologinio tirpalo injekcijos daugumos RSP
komponenciy latencija didéjo visos valandos laikotarpiu. Panasus
latencijos didéjimas buvo matomas ir po etanolio injekcijos (antra
eksperimento valanda). Be to latencija paskutiniu laiko langu
kontrolinémis salygomis sutapo su latencijos verte pirmu laiko langu
po alkoholio injekcijos. Atrodo, kad visu RSP registravimo laiku (2
valandas) anestezijos gylis didéjo ir sukélé latencijos didéjima.
Ankstesni tyrimai parodé, kad budriose, laisvai judanéiose Ziurkése
Sviesos blyksnio sukelty potencialiy (BSP) komponenciy latencija
padidéjo 20 minuciy po etanolio injekcijos (Hetzler et al. 1981), o
latencijy pokyciai buvo trumpesni nei 4 ms (Hetzler and Bednarek
2001, Hetzler and Martin 2006, Hetzler et al. 1981, Hetzler et al. 1988).
Nors misy eksperimente anestezija sukele latencijos didéjimg taciau
mes nepastebéjome jokio etanolio poveikio. To priezastis galéty buti
anestezijos specifiSkumas. Tiek etanolis, tiek sevofluranas veikia
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NMDA ir GABAA receptorius (Nishikawa et al. 2005, Petrenko et al.
2014), o juos metabolizuoja tie patys fermentai (Klotz and Ammon
1998). Be to, anks¢iau aptarti tyrimai rodo, kad dujiné anestezija turi
stipresnj poveikj nei etanolis. Abu Sie faktai paremia idéjg, kad miisy
eksperimente etanolio poveikis bus uzgoztas sevoflurano poveikio.
ON ir OFF atsaky latencija po alkoholio injekcijos ir
fiziologinio tirpalo injekcijos N1 ir P2 komponentés nesiskyré. Sios
komponentés atspindi signalo perdavimg i§ pozievio | pirmin¢ regos
zieve. Tai rodo, kad pozievio lygyje informacijos, apie stimulo
jjungimg, apdorojimas yra panasus kaip ir apie stimulo i§jungima. Tai
atitinka kity sensoriniy sistemy tyrimy rezultatus — klausos sukeltinio
potencialo N1 komponentés, sukeltos stimulo jjungimo ir iSjungimo,
latencija nesiskyré (Yamashiro et al. 2009). Tuo tarpu N2 komponentés
analizé parodé, kad anestezija ir/ar etanolis paveiké informacijos, apie
stimulo jjungimg, apdorojima. Po fiziologinio tirpalo injekcijos Sios
komponentés latencija ON atsake buvo trumpesné, nei OFF atsake. Po
alkoholio injekcijos (antra valanda nuo anestezijos pradzios) N2
komponentés latencijag ON atsake padidéjo, bet ne OFF atsake. Taigi,
tikétina, kad tik anestezija arba anestezija kartu su etanoliu paveikia
informacijos apie stimulo trukme apdorojima regos Zzievés lygyje.
Pavieniy lIasteliy tyrimai parodé¢, kad stimulo jjungimo atveju lasteliy
jsijungimo latencija labiau varijuoja ir labiau priklauso nuo stimulo tipo
nei stimulo i§jungimo atveju (Bair et al. 2002, Tadin et al. 2010). Jeigu
atsakas j stimulo jjungimg yra paveikiamas, o0 atsakas j stimulo
iSjungima nepaveikiamas, tikétina, kad visas stimulas bus apdorojamas
kaip kitokios trukmés nei yra i$ tikryjy. Kadangi smegenys apdoros
stimulo jjungimg su didesne latencija lyginant su normaliomis
salygomis, 0 stimulo pabaiga i§liks nepakitus, todél regimas stimulas
bus apdorotas kaip trumpesnis. Kity autoriy atlikti tyrimai rodo, kad
pakites informacijos apie stimulo jjungimo ir i§jungimo apdorojimas
paveikia reakcijos laiko sensorinj etapa (Hari et al. 1987; Yamashiro et
al. 2008; Yamashiro et al. 2009; Serviere et al. 1977). Misy duomenys
patvirtina kity tyréjy rezultatus ir juos praple¢ia ziniomis, kad
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anestezija arba anestezija kartu su alkoholiu turi didesnj poveikj
sensoriniam atsakui j stimulo jjungima, nei j i§jungima.

4.2 llgalaikio alkoholio vartojimo ir abstinencijos poveikis

Misy rezultatai parodé, kad ilgalaikis alkoholio vartojimo paveike tik
dvi ON atsako komponentes — P3rz amplitudé ir N3grz latencija
padidéjo, o N3grzamplitudé sumazéjo. Dauguma pries tai atlikty tyrimy
parodé, kad alkoholio intoksikacija sumazina tiek ankstyvujy (P1-N1,
N1-P2) tiek vélyvyjy (P3-N3) komponenciy amplitudes (Begleiter
1975; Begleiter and Porjesz 1977; Bierley et al. 1980; Kjellstrom et al.
1994) ir padidina P2 latencija (Bierley et al. 1980). Toks poveikis yra
neurony Zities ir pazeisto mielino dangalo pasekmé (Johnsen-Soriano
et al. 2007; Sancho-Tello et al. 2008); Taciau yra tyréjy, kurie
uzfiksavo padidéjusias RSP komponenéiy amplitudes (Sokomba and
Osuide 1985). Toks rezultaty neatitikimas dalinai galéty buti
paaiskintas metodologiniais skirtumais: 1) visi pries tai atlikti tyrimai
koncentravosi | Umig abstinencija ir santykinai trumpo laiko
intoksikacijos stadija (iki vieno ménesio); 2) Kituose tyrimuose ziurkés
suvartojo didelj alkoholio kiekj (iki 15 g/kg per dieng) ir 3) etanolis
buvo pateikiamas intubuojant gyviina, skystos dietos ar alkoholio gary
pavidalu, kas daznai sukeldavo gyviino svorio sumazéjima (Begleiter
1975; Kjellstrom et al. 1994).

Abstinencijos rezultatai taip pat rodo, kad metodiniai skirtumai
galéjo jtakoti neatitikimus, tarp misy tyrimo metu gauty rezultaty ir
kity autoriy rezultaty. Visi pries$ tai atlikti abstinencijos poveikio BSP
komponentéms tyrimai rodé padidéjusiag komponenciy amplitude, o tai
atskleidzia padidéjusj regos sistemos jautrumg. Tuo tarpu poveikis
latencijai nebuvo fiksuojamas (Begleiter 1975; Bierley et al. 1980;
Sokomba and Osuide 1985; Kjellstrom et al. 1994). Dazniausiai
amplitudés padidéjimas pasiekia pika apie 8-10 valandy po alkoholio
pasalinimo pradzios ir apie savaite iSlieka dalinai padidéjusi. (Bierley
et al. 1980; Sokomba and Osuide 1985; Kjellstrom et al. 1994). Ta¢iau
misy rezultatai rodo sumaz¢jusig amplitude ir padidéjusia latencija
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regos zievés tieck ON, tiek OFF atsakuose. To priezastis galéty buti
neoptimalus registravimy laiko langas: abstinencijos laikotarpiu pirmas
registravimas buvo atliktas po 12 val. po alkoholio pakeitimu vandeniu.
Kiti tyréjai pirmus abstinencijos pozymius fiksavo 6-7 valandos nuo
abstinencijos pradzios (Begleiter 1975; Begleiter and Porjesz 1977),
todél mes galéjome praleisti didziausio suzadinimo laikg. Nepaisant to,
misy duomenys rodo sumazéjusig ON atsako P1skk latencija, kas rodo
pagreitéjusj signalo apdorojima SKK perdavimo lastelése.

ON atsake N3rz komponentés, kuri atspindi antraja
piramidiniy neurony aktyvacijos banga (Mwanza et al. 2008), abu
parametrai buvo paveikti alkoholio vartojimo ir abstinencijos. Tai rodo,
kad paskutiné regimosios informacijos, apie stimulo jjungima,
apdorojimo stadija yra jautriausia. Tuo tarpu OFF atsako komponentés
buvo stipriau moduliuojamos alkoholio vartojimo ir abstinencijos:
buvo paveiktos N1gz, P2r; ir P3rz komponentés, o poveikio pobidis
buvo toks pats alkoholio vartojimo ir abstinencijos stadijomis. Dvi
regos zievés OFF atsako komponentés — N2gzz ir N3rz — nebuvo
paveiktos. Prie$ tai atlikti maisy tyrimai parodé, kad paskutiné OFF
atsako komponenté néra paveikiama timaus alkoholio vartojimo
(Dulinskas et al. 2017). Sie rezultatai suponuoja, kad stimulo jjungimo
ir iSjungimo atvejais N3gz; komponentés kilmé skiriasi. Taip pat
alkoholio vartojimas sumazina OFF atsako Plgkk ir Nlgkk
komponenciy latencija (Pav. 4.4A ir 4.4C), taiau Sie poky¢iai griztami
(abstinencijos laikotarpiu latencija nesiskyré nuo kontrolinés grupés).
Apibendrinus, poveikio N1rz, P2rz, P3rz , Plskx ir Nlskk
komponentéms rezultatai rodo, kad alkoholio vartojimas paveikia
regimosios informacijos, apie stimulo i§jungima, apdorojima tiek regos
zieveés, tiek Soninio kelinio kiino lygiuose.

4.3 Stimulo jjungimo — i§jungimo asimetrija
Misy tyrimas atskleidé, kad ilgalaikis alkoholio vartojimas ir

abstinencija sukelia ir/ar panaikina skirtumus tarp ON ir OFF atsaky
dazniausiai paveikiant OFF atsakg. Tokia atsaky } stimulo jjungimg —

41



i$jungimg asimetrijos moduliacija matoma regos zievés, bet ne Soninio
kelinio kiino lygyje. ON — OFF asimetrija galéty biiti paaiSkinta
skirtingais ON ir OFF atsaky generavimo neuroniniais mechanizmais.
Atsaky | stimulo jjungimg — iSjungimg asimetrija yra pastebéta
skirtingose gyviny rii§yse skirtingose regos sistemos lygiuose. Musés
smegenyse buvo parodyti anatomiSkai atskirti keliai atsakingi uz
reakcija | Sviesos jjungima ir i§jungimag (Strother et al. 2014).
Zinduoliuose regimoji informacija regos sistemoje yra apdorojama
funkciskai atskirtuose ON-centriniame ir OFF-centriniame keliuose,
kurie nesgveikauja iki pirminés regos zievés  (Schiller 1992). Primaty
tinklaingje ON-centrinés lastelés ne tik turi didesnius receptinius
laukus, bet ir greitesnius atsakus lyginant su OFF-centrinémis
lastelémis. Tai rodo ON ir OFF keliy asimetrija tinklainéje
(Chichilnisky and Kalmar 2002). Tuo tarpu ilgesné jsijungimo latencija
SKK ir RZ lastelése nepriklauso nuo lastelés tipo (Bair et al. 2002).
Kituose modalumuose taip pat matomi atsakai j stimulo jjungimg ir
i§jungimg ir jy asimetrija lasteliy populiacijy lygyje (Noda et al. 1998;
Yamashiro et al. 2008). Sie tyrimai teigia, kad OFF atsakas maziau
varijuoja (Tadin et al. 2010; Sato 2016) ir stimulo i§jungimo jvykis
tarnauja kaip patikimesnis jvykis nei stimulo jjungimas. Sis tyrimas
pirma kartg parod¢, kad egzistuoja kokybiniai skirtumai tarp ON ir OFF
atsaky regos zievés, bet ne Soninio kelinio kiino lygiuose. Taip pat
miisy rezultatai parodé laiking ON — OFF asimetrija N2rz ir P3rz
komponentése. Tai rodo, kad informacijos jéjimas j regos zieve
(isskyrus tiesioginj jéjima i§ SKK) yra apdorojamas greiéiau stimulo
jjungimo atveju lyginant su stimulo i§jungimu. Didesné N1grz, N3gz ir
mazesné P2rz komponenciy amplitudé ON nei OFF atsake rodo, kad
stimulo jjungimo ir i§jungimo atvejais regos zievés viduje signalo
perdavime dalyvauja skirtingas neurony kiekis (ar suzadinimas). Taip
pat misy duomenys rodo kad alkoholio vartojimas ir abstinencija
moduliuoja ON — OFF asimetrija paveikiant OFF atsaka. Visi Sie
rezultatai suponuoja, kad skirtingi neuroniniai mechanizmai dalyvauja
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ON ir OFF atsaky generavime, o OFF atsakas yra jautresnis ilgalaikio
alkoholio vartojimo ir abstinencijos poveikiui.

Misy rezultatai rodo, kad ilgalaikis alkoholio vartojimas ir
abstinencija paveikia tik OFF atsaka SKK ir RZ lygiuose. Ilgalaikis
alkoholio vartojimas veikia smegeny funkcijas dvejais keliais: padidina
neurotoksiSkuma, taip sukeliant neurony zatj (Alfonso-Loeches &
Consuelo Guerri 2011; Chastain & Sarkar 2014), ir sukelia nervy
sistemos adaptacija, pvz.:. sumazina GABA, padidina dopamino,
NMDA (Most et al. 2014) ir AMPA (Lewohl et al. 2000) receptoriy
ekspresijg. Didesnio alkoholio vartojimo poveikio OFF atsakui
priezastis galéty biiti ta, kad alkoholis poveiké signala prie$ Siam
pasiekiant Sonin;j kelinj kiina, t.y. tinklainés lygyje.

Kolbelés ir lazdelés signalo perdavimui naudoja glutamato
molekules, taciau skirtingo tipo bipolinés lgstelés naudoja skirtingus
neurotransmiteriy receptorius: ON — centrinés Igstelés turi
metabotropinius glutamato (MGIUR6) (Slaughter & Miller 1983b;
Slaughter & Miller 1983a), o kai kurios jonatropinius AMPA
receptorius (Vardi et al. 1998). Tuo tarpu OFF — centrinés bipolinés
lastelés turi AMPA arba kainato receptorius (Devries & Schwartz
1999; Devries 2000; Peng et al. 1995; Nelson et al. 2001). ON ir OFF
bipoliniy lasteliy tyrimai rodo, kad retinogramoje etanolis padidina ON
bipoliniy lgsteliy generuojamos b-bangos amplitude ir sumazina
latencija. Tuo tarpu etanolio poveikis OFF bipoliniy lgsteliy generuotai
d-bangai prieSingas: amplitudé sumazéja, o latencija padidéja
(Bernhard & Knave 1973; Kuzeva et al. 2015). Tai pat kai kurie tyrimai
parodé, kad didelés alkoholio koncentracijos moduliuoja ne-tinklainés
neurony AMPA srove (Santerre et al. 2014; Marty & Spigelman 2012).
Tikétina, kad aktyvinantis etanolio poveikis ON — bipoliy Igsteliy
atsakui yra per ne-NMDA jonatropiniy glutamato receptoriy slopinima
horizontaliosiose lgstelése, bet ne per poveikj mGIluR6. Tuo tarpu
slopinantis alkoholio poveikis OFF — bipolinéms lasteléms yra dél
tiesioginio OFF — bipoliy lasteliy ne-NMDA jonatropiniy glutamato
receptoriy slopinimo (Kuzeva et al. 2015). Purkinje lastelése
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elektrofiziologiniai atsakai taip pat moduliuojami etanoliu per mGIuRs
(Netzeband & Gruol 1995). Ir nors kiti tyrimai nerado jokiy jrodymuy,
kad mGIuR yra paveikiami Gimaus ar ilgalaikio alkoholio vartojimo
(Chandler 2003), taciau ilgalaikio alkoholio vartojimo atveju yra
uzfiksuoti AMPA receptoriy ekspresijos pakitimai
mesocortikolimbingje srityje (Salling et al. 2014; Chandler et al. 1999).
Jeigu taip yra ir regos sistemoje, ilgalaikis alkoholio vartojimas galéty
moduliuoti AMPA receptoriy ekspresija OFF — centrinése bipolinése
lastelése, o tai galéty turéti jtakos OFF atsakui SKK ir RZ.

ON ir OFF atsaky mechanizmai yra vis dar diskutuotini. Kai
kurie tyréjai remia teorijg, kad ON/OFF atsakai generuojami ON ir OFF
centriniy keliy, kurie prasideda tinklainés vidiniame tinkliniame
sluoksnyje. (Chichilnisky & Kalmar 2002; Zemon et al. 1988). Taciau
kiti tyrimai paremia mintj, kad ON ir OFF atsakai atsiskiria tik regos
zieves lygyje (Padnick & Linsenmeier 1999; Liang et al. 2008; Bair et
al. 2002). Miasy tyrimas rodo, kad abi regos zievés ON atsako
vélyvosios komponentés (P3rz ir N3rz) yra paveiktos alkoholio
vartojimo. Sios komponentés atspindi gumburo — Zievés kelia (Shearer
et al. 1976). Sie rezultatai leidzia manyti, kad ON atsake alkoholis
paveikia tik gumburo — Zievés kelig Tuo tarpu OFF atsake alkoholio
vartojimas ir abstinencija paveiké ankstyvasias ir vélyvasias
komponentes. Svarbu pazyméti, kad ankstyvosios komponentés buvo
paveiktos labiau nei vélyvosios. Yra zinoma, kad ankstyvosios
komponentés (pirminés — P1 ir N1, ir antrinés — P2 ir N2) atspindi
tinklainés — gumburo — zievés kelio aktyvuma (Eells & Wilkison 1989).
Kartu Sie duomenys paremia idé¢ja, kad skirtingas alkoholio poveikis
ON ir OFF atsakams kyla i§ skirtingy neuroniniy keliy.

Kitas veiksnys, galéjes turéti poveikj ON/OFF asimetrijai, yra
stimulo intensyvumas. Stimulo intensyvumas stipriai moduliuoja RSP
komponenciy amplitude ir latencija (Creel et al. 1974; Lopez et al.
2002). Tyrimai, atlikti su Zmonémis, rodo, kad stimulo intensyvumas
skirtingai moduliuoja individualias komponenciy latencijas:  ON
atsake latencijy variacija Zema, kai stimulo intensyvumas didelis
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(20000 Ix), o OFF atsake — kai stimulo intensyvumas mazas (10000 IX)
(Sato 2016). Siekiant apsaugoti gyviiny akis nuo paZeidimo, mes
naudojome santykinai Zemo intensyvumo stimula (750 Ix). Dauguma
tyrimy rodo, kad didéjant stimulo intensyvumui BSP komponenciy
amplitudé didéja, o latencija mazéja (Tomita et al. 2009; Herr et al.
1991; Creel etal. 1974; Arena et al. 2017). Taciau néra aiSku kaip misy
eksperimente naudotas stimulo intensyvumas paveiké ON ir OFF
atsaky latencijos skirtumus, kadangi ziurkés ir Zzmogaus regos sistemos
nevienodai jautrios Sviesai (Burn 2008).

Apibendrinant, $is darbas rodo, kad timus ir ilgalaikis alkoholio
vartojimas ir/ar abstinencija skirtingai moduliuoja informacijos, apie
stimulo jjungimg ir i§jungimg, apdorojimg regos zievés ir Soninio
kelinio ktino lygiuose.
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5. I8vados

Ziurkiy regos Zievéje RSP komponenéiy Nlgz, N3gz amplitudé
yra didesné, o komponenciy P2rz amplitudé ir N2gz, P3ry latencija
mazesné Stimulo jjungimo metu nei stimulo i§jungimo metu.
Regos zievés lygyje sevofluranu anestezuotuose Zziurkése ON
atsako N2 komponentés latencija yra padidéjusi labiau nei OFF
atsake; OFF atsako amplitudé yra labiau sumazinama tUmaus
alkoholio vartojimo nei ON atsako.

llgalaikis alkoholio vartojimas ir abstinencija sumazina ON atsako
amplitude ir padidina latencijg paskutingje informacijos
apdorojimo stadijoje regos Zievés lygyje ir neturi poveikio Soninio
kelinio ktino lygyje.

Atsakas | stimulo iSjungimg yra moduliuojamas ilgalaikio
alkoholio vartojimo ir abstinencijos regos zievés (padidina
komponenciy N1grz, P2g7 latencija, sumazina P3gy latencija ir
P2rz, P3rz amplitudg) ir Soninio kelinio kiino lygiuose (sumazina
komponenciy Plskk latencija ir padidina P2k amplitudg).

Regos zievés ir Soninio kelinio kiino lygiuose atsako j stimulo
iSjungimg didesnis skaiCius parametry yra paveikiami ilgalaikio
alkoholio vartojimo ir/ar abstinencijos lyginant su atsaku j stimulo
jjungima.
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