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Summary

Many animal models in different species have been developed for mental and behavioral 
disorders. This review presents large animals (dog, ovine, swine, horse) as potential models of 
this disorders. The article was based on the researches that were published in the peer-reviewed 
journals. A literature research was carried out using the PubMed database. The above issues 
were discussed in the several problem groups in accordance with the WHO International 
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10), in 
particular regarding: organic, including symptomatic, disorders; mental disorders (Alzheimer’s 
disease and Huntington’s disease, pernicious anemia and hepatic encephalopathy, epilepsy, 
Parkinson’s disease, Creutzfeldt-Jakob disease); behavioral disorders due to psychoactive 
substance use (alcoholic intoxication, abuse of morphine); schizophrenia and other schizotypal 
disorders (puerperal psychosis); mood (affective) disorders (depressive episode); neurotic, 
stress-related and somatoform disorders (posttraumatic stress disorder, obsessive-compulsive 
disorder); behavioral syndromes associated with physiological disturbances and physical 
factors (anxiety disorders, anorexia nervosa, narcolepsy); mental retardation (Cohen syndrome, 
Down syndrome, Hunter syndrome); behavioral and emotional disorders (attention deficit 
hyperactivity disorder). This data indicates many large animal disorders which can be models 
to examine the above human mental and behavioral disorders.
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Wstęp

Pomimo coraz większej wiedzy na temat zaburzeń psychicznych i zachowania, 
ważnych w szeroko rozumianej problematyce zdrowia psychicznego, ciągle istnie-
je potrzeba jej pogłębiania, stąd zaburzenia te są także przedmiotem wielu badań 
prowadzonych na zwierzętach modelowych, w tym na zwierzętach laboratoryjnych 
– gryzoniach (najczęściej modyfikowanych genetycznie). Można tutaj wymienić 
najnowsze badania nad zaburzeniami psychicznymi na podłożu organicznym, wśród 
których występują choroby neurodegeneracyjne wywołujące otępienie lub przebie-
gające z otępieniem – choroba Alzheimera [1, 2], choroba Creutzfeldta-Jakoba [3], 
pląsawica Huntingtona [4] i choroba Parkinsona [5], inne specyficzne choroby, takie 
jak padaczka [6] i stwardnienie rozsiane [7] oraz otępienie naczyniopochodne [8] czy 
encefalopatia wątrobowa [9]. Kolejną kategorią podlegającą badaniom na zwierzętach 
laboratoryjnych były zaburzenia psychiczne i zachowania spowodowane używaniem 
substancji psychoaktywnych [10, 11]. Wiele badań poświęcono także zaburzeniom psy-
chotycznym – schizofrenii [12–14], zaburzeniom afektywnym – stanom depresyjnym, 
w tym depresji poporodowej [15–-19] oraz manii [20]. Na gryzoniach prowadzono 
też wiele badań nad zaburzeniami nerwicowymi, w tym stanami lękowymi [21–24], 
zaburzeniami obsesyjno-kompulsywnymi [25], zaburzeniami stereotypowymi [26] 
oraz zespołem stresu pourazowego [27]. Kolejne badania dotyczyły zespołów be-
hawioralnych związanych z zaburzeniami fizjologicznymi i czynnikami fizycznymi, 
takich jak jadłowstręt psychiczny (anoreksja) [28], żarłoczność psychiczna (bulimia) 
[29], bezsenność [30] i dysfunkcje seksualne [31]. Szczególny przypadek to badania 
nad chorobami genetycznymi upośledzającymi sprawność intelektualną człowieka 
i rozwój psychospołeczny, takimi jak: zespół Downa [32], zespół Huntera [33], autyzm 
[34, 35] i zespół Retta [36] oraz nad zaburzeniem behawioralno-emocjonalnym, np. 
nad zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z zaburzeniami koncentracji uwagi 
(ADHD) [37].

Próby dostosowania naturalnych modeli zwierząt laboratoryjnych do zaburzeń psy-
chicznych i zachowania człowieka są bardzo trudne i obarczone znacznymi problemami 
w ich interpretacji. Duże zwierzęta modelowe, ze względu na pewne podobieństwa 
genetyczne, fenotypowe, anatomiczne i fizjologiczne, wiele wniosły do zrozumienia 
problemów zdrowia człowieka oraz wyznaczenia nowych działań terapeutycznych 
[38]. Należy więc sądzić, że ich wykorzystanie jako modeli badań wieloczynnikowych 
chorób ludzi będzie równie przydatne.

Cel

Celem niniejszego opracowania było omówienie – na podstawie piśmiennictwa 
znajdującego się w zasobach PubMed – badań wybranych zaburzeń psychicznych 
i zaburzeń zachowania wykonanych na tzw. dużych zwierzętach modelowych – psach, 
owcach, świniach i koniach. U tych zwierząt, najczęściej w sposób naturalny, występują 
schorzenia, które mogą być potencjalnymi modelami wielu zaburzeń obserwowanych 
u człowieka. Zagadnienia te zostały opisane w kategoriach/podkategoriach ICD-10 
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(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th) 
i przedstawione w tabelach 1–5.

Zaburzenia psychiczne przebiegające z otępieniem

Tabela 1. Badania nad chorobą Alzheimera, pląsawicą Huntingtona i niedokrwistością 
z niedoboru witaminy B12 oraz encefalopatią wątrobową/katatonią wykonane 

na dużych zwierzętach doświadczalnych

Gatunek Model badań Piśmiennictwo
Choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease – AD)

Pies

Model AD wygenerowany przez nadekspresję genu ludzkiego APP, 
z użyciem technologii SCNT.

Naturalny, przedkliniczny model AD/ccSDAT z problemami poznawczymi, 
nadmiernym gromadzeniem Aβ i stresem oksydacyjnym. Analiza funkcji 

poznawczych z użyciem OFT i CT u psów oraz analiza końcowych 
produktów peroksydacji lipidów: lipofuscyny (LFP), grup karbonylowych 

białek i witaminy E. Także ocena wpływu atorwastatyny na poziom 
BVR-A i wyznaczenie korelacji między regulacją „w górę” i potraslacyjną 

modyfikacją BVR-A a BACE1 w mózgu starych Beagle’i.
W modelu AD badano też wpływ GSIs i GSMs na poziom Aβ(37), Aβ(38), 

Aβ(40) i Aβ(42) w CSF.

[39 ]
[40-44 ]

[45 ]

Model CDS u starszych osobników oraz ocena zaburzeń poznawczych 
i poziomu Aβ1-42 i Aβ1-40 w osoczu krwi psów. Wyznaczenie stosunku 

Aβ42/40 – jako markera rozwoju AD oraz vDNMP – jako wczesny marker 
spadku funkcji poznawczych w modelu ludzkiego starzenia się i demencji. 

Także określenie poziomu APP i profilów Aβ w tkankach mózgu 
u psów Beagle.

[46-48]

Pląsawica Huntingtona (Huntington’s disease – HD)

Owca
GABAA α1 receptor i immunoreaktywność leu-enkefaliny oraz molekularna 
charakterystyka agregatów neutrofilów w korze mózgowej owiec OVT73, 

w transgenicznym modelu postaci HD/JHD.
[49 ]

Choroba Addisona-Biermera (niedokrwistość z niedoboru witaminy B12) (Pernicious Anemia – PA)

Pies Podłoże genetyczne IGS u psów rasy Beagle i Border collie – potencjalny 
model PA u ludzi. [50]

Encefalopatia wątrobowa/stan podobny do katatonii (Hepatic Encephalopathy – HE/Catatonic-Like 
Symptoms – CLS)

Pies

SCPS jako naturalny model HE oraz zmiany behawioralne w zapisie 
EEGs i VEPs były badane u psów rasy Beagle z zespoleniem wątrobowo-

systemowym, Eck’s fistula (Portacaval shunt – PCS), prowadzącej do 
rozwoju HE.

[51-53]

APP – Amyloid Precursor Protein, BACE1 – Beta (β )-secretase 1, BVR-A – Biliverdin Reductase-A, 
ccSDAT – canine counterpart of Senile Dementia of the Alzheimer Type, CDS – Cognitive Dysfunction 
Syndrome, CSF – Cerebrospinal Fluid, CT – Curiosity Test, EEGs – Electroencephalograms, GSIs 



Michał Danek i wsp.1012

– Gamma-secretase inhibitors, GSMs – Gamma-secretase modulators, IGS – Imerslund-Gräsbeck 
syndrome, JHD – Juvenile Huntington’s Disease, LFP – Lipofuscin-like Pigments, OFT – Open-Field 
Test, SCNT – Somatic Cell Nuclear Transfer, SCPS – Spontaneous Congenital Portosystemic Shunt, 
vDNMP – Visuospatial Delayed Non-Matching to Position, VEPs – Visually Evoked Potentials

Tabela 2. Badania nad padaczką, chorobą Parkinsona oraz chorobą Creutzfeldta-Jakoba 
wykonane na dużych zwierzętach doświadczalnych

Gatunek Model badań Piśmiennictwo
Padaczka (Epilepsia – EPI)

Pies

Behawioralne zmiany (strach/lęk, agresja defensywna i nienormalne 
postrzeganie) u psów jako następstwa idiopatycznej EPI opornej na 

leczenie. Także ocena czynników ryzyka spontanicznej EPI.
[54, 55]

Naturalny model pourazowej (uraz głowy) padaczki u psów oraz terapia 
przeciwpadaczkowa. [56]

Zapis iEEG w ogniskowych napadach padaczkowych 
(w porównaniu z dynamiką międzynapadowych wyładowań) oraz 

długoterminowe prognozowanie napadów padaczkowych z użyciem iEEG.
[57, 58]

Owca
U dorosłych owiec model badania nad wyładowaniami w czasie ogniskowej 
EPI (wywołanej iniekcją penicyliny do prawej kory przedczołowej), z użyciem 

iEEG i fMRI.
[59]

Świnia
Charakterystyka sekwencji czasowych napadów padaczkowych w zapisie 

EEG w czasie ogniskowej EPI wywołanej dynamiczną iniekcją penicyliny do 
kory somatosensorycznej podczas głębokiego znieczulenia izofluranem.

[60]

Koń Potencjalne podobieństwo między JIE/BFNC a idiopatyczną EPI 
noworodków ludzkich, w odniesieniu do genu KCNQ2. [61]

Choroba Parkinsona (Parkinson’s disease – PD)

Pies

Model PD u rasy Beagle wywołany podaniem MPTP (izochinolina) oraz 
objawy depresji i narastające otępienie. Także model PD po intoksykacji 

MPTP oraz ocena metabolicznych zmian w mózgu (prążkowiu) z użyciem 
¹H-MRS.

[62, 63]

Świnia

Model PD po iniekcji MPTP u świni miniaturowej. W ocenie zmian 
behawioralnych zastosowano nowy system skriningowy oparty na UPDRS 
u ludzi z PD, natomiast w ocenie zmian patologicznych mózgu – PET-CT 

oraz INC.

[64]

Koń
NPE („Chewing Disease”) jako model toksycznej postaci PD (TEP), 

z obrazem klinicznym zmian istoty czarnej i gałki bladej mózgu i neuronów 
dopaminergicznych.

[65]

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease – CJD)

Owca Model scrapie oraz ocena działania kwinakryny, w potencjalnym odniesieniu 
do leczenia CJD. [66]

fMRI – functional Magnetic Resonance Imaging, ¹H-MRS – Single voxel ¹H water suppressed 
magnetic resonance spectroscopy (¹H-MRS at 3 T), IHC – Invasive Immunohistochemistry, iEEG – 
intracranial Electroencephalography, JIE – Juvenile Idiopathic Epilepsy/BFNC – Benign-Familial 
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Neonatal Convulsion, MPTP – 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridine, NPE – Nigropallidal 
Encephalomalacia, PET-CT – Positron Emission Tomography-Computed Tomography, TEP – Toxic 
Equine Parcinsonism, UPDRS – Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Zgodnie z danymi zawartymi w tabelach 1 i 2 poszczególne zwierzęta domowe 
były modelami wielu zaburzeń psychicznych przebiegających z otępieniem u ludzi. 
Pierwszą opisaną jest choroba Alzheimera, której towarzyszą neurodegeneracyjne 
zmiany w mózgu, w tym powstanie splotów neurofibryralnych (Neurofibrillary Tangles 
– NFT) i płytek starczych (Senile plaques – SP). Podłoże genetyczne formy rodzinnej 
AD o późnym początku związane jest z mutacją w genie APP (Amyloid Precursor 
Protein) zlokalizowanym w  chromosomie 21, który koduje białko prekursorowe 
amyloidu-β (Aβ). U psów wygenerowano (przez nadekspresję genu ludzkiego APP 
zawierającego mutację charakterystyczną dla rodzinnej postaci AD) model choroby 
Alzheimera z  jej charakterystycznymi objawami (AD-like symptoms) i  zmianami 
patologicznymi podobnymi do tych, jakie obserwuje się w AD u ludzi (powiększenie 
komór, zmiany zanikowe w hipokampie i obecność blaszek β-amyloidu w mózgu) 
[39]. Z kolei w naturalnych modelach ccSDAT/CDS u psów Beagle wykazano liczne 
problemy poznawcze, nadmierne gromadzenie Aβ i stres oksydacyjny, oraz dokonano 
oceny produktów peroksydacji lipidów: lipofuscyny (LFP), grup karbonylowych białek 
i witaminy E, związanych z uszkodzeniami oksydacyjnymi mózgu psów z demencją. 
U psów tej rasy (w zależności od wieku) stwierdzono także wzrost aktywności reduk-
tazy biliwerdynowej (BVR-A) w płacie ciemieniowym po podaniu atorwastatyny oraz 
korelację między regulacją „w górę” BVR-A i potranslacyjną modyfikacją a β-sekretazą 
1 (BACE1) w mózgu tych zwierząt. W innych badaniach określono mózgowe profile 
Aβ i poziom Aβ1-42 i Aβ1-40 w osoczu krwi oraz oceniono wpływ GSIs (inhibitor 
γ-sekretazy) i  GSMs (modulator γ-sekretazy) na poziom Aβ(37), Aβ(38), Aβ(40) 
i Aβ(42) w  płynie mózgowo-rdzeniowym psów. Wyznaczono również stosunek 
Aβ42/40 jako marker rozwoju AD i vDNMP jako wczesny marker spadku funkcji 
poznawczych dla modelu ludzkiego starzenia się i otępienia [40-48].

Pląsawica Huntingtona jest genetyczną chorobą neurodegeneracyjną OUN 
(mutacja w genie HD kodującym białko huntingtynę, położonym na chromosomie 
4), przebiegającą z mimowolnymi, niekontrolowanymi ruchami pląsawiczymi oraz 
zaburzeniami psychicznymi i otępieniem. W młodocianej postaci HD – JHD (dzieci 
i niektórzy nastolatkowie) zamiast pląsawicy częściej występuje sztywność mięśni. 
Także, w przeciwieństwie do dorosłych ludzi z HD, padaczka może wystąpić częściej 
u pacjentów z JHD.

W modelu transgenicznych (OVT73) owiec wykazano spadek GABAA α1 re-
ceptora w prążkowiu i immunoreaktywności neuroprzekaźnika leu-enkefaliny (leu-
-enkephalin) w gałce bladej. U tych zwierząt zidentyfikowano postępujące z wiekiem 
zmiany neurozwyrodnieniowe występujące w HD: agregaty neutrofilów (NAs) w korze 
mózgowej oraz neuronalne wewnątrzjądrowe wtręty (NIIs) w korze gruszkowatej [49].

Choroba Addisona-Biermera (Pernicious Anemia – PA) jest chorobą autoimmu-
nologiczną. Niedobór witaminy B12 oprócz niedokrwistości megaloblastycznej może 
spowodować nieodwracalne zmiany w OUN przejawiające się objawami neurologicz-
nymi i psychiatrycznymi, w tym od łagodnych zaburzeń poznawczych (Mild Cognitive 



Michał Danek i wsp.1014

Impairment – MCI) po otępienie, zaburzenia świadomości, zespoły urojeniowe i stany 
depresyjne. U psów rasy Beagle i Border collie zbadano podłoże genetyczne IGS 
(Zespół Imerslund-Gräsbeck albo zaburzenie wchłaniania jelitowego kobalaminy) 
– potencjalnego modelu PA u ludzi. W tych badaniach znaleziono związek między 
fenotypem psów z IGS i wariantem genu CUBN:c.786delC [50].

Zespolenie wrotno-systemowe, przetoka wrotna, Eck’s fistula (Portacaval Shunt 
– PCS), prowadzi do rozwoju encefalopatii wątrobowej (HE), dlatego psy (wilczarze) 
dotknięte SCPS (u psów możliwe jest wewnątrzwątrobowe i zewnątrzwątrobowe ze-
spolenie) mogą być modelem badań nad tym schorzeniem u ludzi. U chorych psów rasy 
Beagle stwierdzono objawy apatii, ospałości i zbliżone do symptomów opisywanych 
w katatonii (Catatonic-Like Symptoms) oraz wzrost poziomu białka C-reaktywnego 
[51-53].

Padaczka (specyficzne zaburzenie neurologiczne przebiegające z napadami padacz-
kowymi jako efekt nadmiernej aktywności komórek nerwowych kory mózgu) została 
opisana przez wielu autorów z wykorzystaniem zwierząt modelowych – psów, owiec, 
świń i koni. U tych pierwszych przeprowadzono badania nad padaczką spontaniczną 
(EPI). Omówiono czynniki ryzyka i zaburzenia zachowania (strach/lęk, agresja de-
fensywna i nienormalne postrzeganie) u psów dotkniętych EPI, przedstawiono zapis 
iEEG w ogniskowych napadach padaczkowych (w porównaniu z dynamiką wyładowań 
międzynapadowych) oraz długoterminowe prognozowanie napadów padaczkowych 
z użyciem iEEG [54-58]. Opisano również przypadki padaczki u psów wywołanej 
urazami głowy (Posttraumatic Epilepsy – PTE), które mogą być modelami EPI 
wywołanymi przez uszkodzenia pourazowe mózgu (Traumatic Brain Injury – TBI) 
u ludzi [58].

Padaczka ogniskowa była również wywoływana iniekcją penicyliny do prawej 
kory przedczołowej (dorosłe owce) oraz dynamiczną iniekcją tego antybiotyku do kory 
somatosensorycznej (świnie). W tych modelach prowadzono badania diagnostyczne 
z użyciem iEEG i/lub fMRI [59, 60]. Zachodzi też potencjalne podobieństwo między 
JIE/BFNC u koni a łagodną rodzinną padaczką dziecięcą u ludzi (Bening Familial 
Infantile Epilepsy – BFIE), w  związku z  istnieniem genu KCNQ2. W literaturze 
z zakresu weterynarii wskazuje się, że człowiek może być modelem badań nad JIE 
u źrebiąt koni arabskich [61].

Choroba Parkinsona to neurodegeneracyjna choroba układu pozapiramidowego, 
w której dochodzi do zwyrodnienia komórek nerwowych dopaminergicznych i upo-
śledzenia uwalniania neurotransmitera – dopaminy w  istocie czarnej i  prążkowiu. 
U ludzi prowadzi ona do bradykinezji/akinezy, drżenia spoczynkowego, sztywności 
mięśniowej i niestabilności postawy oraz do licznych zaburzeń wegetatywnych i spo-
wolnienia procesów psychicznych i pamięciowych. Zwierzęta domowe były również 
modelami choroby Parkinsona (PD). U psów rasy Beagle wywołano PD podaniem 
MPTP, Izochinoliny – związku odpowiadającego za uszkodzenia układu nerwowego. 
U tych zwierząt oprócz objawów depresji wykazano narastające otępienie. Model 
PD po intoksykacji MPTP posłużył także do oceny metabolicznych zmian w mózgu 
(prążkowiu), z użyciem ¹H-MRS [62, 63]. Opisano również model PD po iniekcji 
MPTP u świni miniaturowej. U tych zwierząt wykazano liczne zaburzenia zachowania 
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

oraz zmiany patologiczne mózgu (destrukcja neuronów dopaminergicznych mózgu 
w obrazowaniu PET-CT oraz w badaniach INC) [64]. U koni naturalnym modelem 
toksycznego (zatrucie spowodowane przez spożycie roślin z  rodziny astrowatych, 
Centaurea solstitialis) parkinsonizmu jest NPE („Chewing Disease”). W badaniach 
wykazano degeneracyjne zmiany istoty czarnej oraz gałki bladej mózgu [65].

Choroby prionowe, pasażowalne encefalopatie gąbczaste (Transmissible Spon-
giform Encephalopathies – TSE), to grupa specyficznych chorób zakaźnych układu 
nerwowego ludzi i zwierząt wywoływanych przez patologiczne białka PrPsc. Wydaje 
się, że badania nad chorobą Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease – CJD), 
także w  ocenie substancji hamujących proces akumulacji patologicznych protein 
w komórkach nerwowych, mogą być prowadzone z wykorzystaniem modelu scrapie 
u owiec. W przedstawionych badaniach in vivo nie potwierdzono działania terapeu-
tycznego kwinakryny [66].

Zaburzenia psychiczne i zachowania spowodowane używaniem substancji 
psychoaktywnych oraz zaburzenia afektywne i psychotyczne

Tabela 3. Badania nad zatruciem alkoholowym i wpływem morfiny, manią i depresją oraz 
schizofrenią i psychozą poporodową wykonane na dużych zwierzętach doświadczalnych

Gatunek Model badań Piśmiennictwo
Zatrucie alkoholowe (Alcoholic Intoxication – AI)

Owca Model upojenia alkoholowego (alkohol podawany dożylnie) u ciężarnych owiec 
rasy Suffolk, ze zmianami rozwojowymi neuronów u płodów. [67]

Nadużywanie morfiny (Abuse of Morphine – AM)

Pies
Model wielokrotnego podania opiatu (AM) u psów Beagle i jego wpływu na 

obecność receptora mózgowego 5-HT2A mierzoną z użyciem (123)I-R91150 
SPECT.

[68]

Świnia Model AM (oraz działanie opiatopodobnych komponentów) wywołany ostrym 
i przewlekłym, dożylnym podaniem morfiny u świń. [69]

Mania (Manic Episode – ME)

Świnia

Przedstawiono tu indukcję (po centralnym podaniu pCRF) nadpobudliwości 
psychoruchowej i stereotypowego zachowania – jako nowy model badań 

nad ME oraz centralne podanie astresyny (CRH antagonist – Corticotropin-
Releasing Hormone Antagonist).

[70]

Epizody depresyjne (Depressive Episode – DE)

Konie

Etologiczny model spontanicznej ekspresji „behavioural despair” u koni 
domowych (68% – French Saddlebred, 32% – rasy mieszane) w odniesieniu 

do DE u człowieka. Stosowano tu metodę FSM obserwacji postury koni 
umieszczonych w boksach w reakcji na stymulację środowiskową – bodźce 

dotykowe i nagłe podejście człowieka. Oceniano także odczuwanie/poziom lęku 
(wykorzystując testy oceniające emocjonalność: AT, NOT, HT) oraz oznaczano 

stężenie kortyzolu w plazmie krwi – jako wykładnik stresu.

[71]
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Schizofrenia (Schizophrenia)

Owca
Maciczna endotoksemia (dożylne podanie wysokiej dawki LPS) u ciężarnych 
zwierząt oraz ocena zmian cytoarchitektonicznych, ACC i w interneuronach 

GABA-ergicznych w mózgu płodów.
[72]

Psychoza poporodowa (Puerperal Psychosis – PP)

Świnia Naturalny model psychozy poporodowej oraz identyfikacja QTL genetycznego 
podłoża matczynej agresji (PMI) – nienormalnego zachowania w PP. [73]

ACC – Anterior Cingulate Cortex, AT – Arena Test, FSM – Focal Samplic Method, HT – Handling 
Test, LPS – Lipopolysaccharide/ENDO – Endotoxin, NOT – „Novel Object” Test, PMI – Porcine 
Maternal Infanticide, QTL – Quantitative Trait Loci, SPECT – Single-Photon Emission Computed 
Tomography

Badania w tej grupie tematycznej (tab. 3) prowadzone były na wielu gatunkach 
zwierząt domowych. Problem upojenia alkoholowego kobiet w ciąży oraz zagrożenie 
rozwoju Spektrum Alkoholowego Uszkodzenia Płodu (Fetal Alcohol Spectrum Di-
sorders – FASDs) są ciągle aktualne. U owiec opisano model upojenia alkoholowego 
(alkohol podawano dożylnie ciężarnym owcom rasy Suffolk), ze zmianami rozwojo-
wymi neuronów u płodów, dodatkowo potęgowanymi przez kortyzol [67].

Zaburzenia psychiczne i zachowania obserwuje się także u osób będących pod 
wpływem substancji narkotycznych. U psów opisano model wielokrotnego podania 
opiatu (AM) na poziom receptora mózgowego 5-HT2A (spadek), wykazując także zwią-
zek między opiatami a układem serotoninowym [68]. U świń wywołano stan ostrego 
i przewlekłego upojenia narkotykowego po dożylnym podaniu morfiny (sprawdzono 
tutaj też działanie opiatopodobnych komponentów) [69].

Mania i depresja to zaburzenia psychiczne należące do grupy zaburzeń afektyw-
nych. W chorobie afektywnej dwubiegunowej występują fazy depresyjne i maniakalne 
(ekstremalne podniecenie) oraz między tymi okresami normalny nastrój. Wielu pa-
cjentów dotkniętych tym zaburzeniem może mieć problemy z pamięcią.

U świń opisano (po centralnym podaniu pCRF) nadpobudliwość psychoruchową 
i  stereotypowe zachowanie – jako nowy model badań nad ME. Centralne podanie 
astresyny (antagonista CRH) przeciwdziała niektórym indukowanym przez pCRF 
zaburzeniom w zachowaniu tych zwierząt [70 ]. Z kolei model „behavioural despair” 
u koni domowych może mieć potencjalne odniesienie do DE u człowieka i w pewnym 
stopniu przybliżyć skomplikowaną etiologię tego problemu. W tych badaniach wy-
kazano u większego odsetka koni tendencję wzrostową odczuwania emocji/lęku oraz 
niższy poziom stężenia kortyzolu u osobników „zamkniętych w sobie”, „wycofanych” 
(„withdrawn”) w porównaniu do koni „non-withdrawn” [71].

Schizofrenia jest bardzo poważnym schorzeniem psychicznym najczęściej 
przebiegającym z psychozą, o szerokim spektrum zaburzeń zachowania socjalnego 
i właściwej oceny rzeczywistości. Przyczynami schizofrenii są czynniki genetyczne 
oraz środowiskowe.

U owiec wewnątrzmaciczna endotoksemia (spowodowana podaniem wysokiej 
dawki LPS) u ciężarnych zwierząt indukuje liczne zmiany cytoarchitektoniczne ACC 



1017Duże zwierzęta jako potencjalne modele zaburzeń psychicznych i zachowania człowieka

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

i w interneuronach GABA-ergicznych w mózgu płodów, podobne do tych obserwo-
wanych w schizofrenii u ludzi [72].

Psychoza poporodowa jest poważnym zaburzeniem psychicznym i wyjątkowo 
skrajną reakcją kobiety na urodzenie dziecka. Badania genetyczne u agresywnych świń 
(atak i zagryzienie nowo narodzonych prosiąt w ciągu 24 godzin od ich urodzenia) 
pozwoliły na identyfikację w ich kariotypach 4. QTL (na chromosomie 2 (SSC2), 10 
(SSC10) i X (SSCX)), mających związek cech ilościowych z PMI. U ludzi w tych 
regionach znajduje się potencjalnie kilka genów kandydujących do powiązania ich 
z tym nienormalnym zachowaniem [73].

Zaburzenia nerwicowe i stany lękowe związane ze stresem oraz zespoły 
behawioralne związane z zaburzeniami fizjologicznymi i czynnikami 

fizycznymi

Tabela 4. Badania nad wybranymi stanami nerwicowymi i zaburzeniami stresowymi 
(lękowymi) oraz zaburzeniami snu i żywienia wykonane na dużych 

zwierzętach doświadczalnych

Gatunek Model badań Piśmiennictwo
Zespół stresu pourazowego (Posttraumatic Stress Disorder – PTSD)

Świnia
Model farmakologiczny u świń Sus Scrofa (będacych w stanie krytycznym po 

przedawkowaniu TCAs – amitryptyliny) w odniesieniu do zastosowania ILE i SB 
oraz ocena niedociśnienia i EKG.

[74]

Zaburzenie obsesyjno-kompulsywne (Obsessive-Compulsive Disorder – OCD)

Pies

CTC u psów z grupy terierów (Standard, BT, Miniature, MBT, Staffordshire Bull 
Terriers, SBT oraz u owczarków niemieckich ( German Shepherds, GS) – jako 
klasyczne zaburzenie kompulsywne, które może być potencjalnym modelem 
OCD u ludzi. Naturalny model CTC (wyodrębnienie genów i niekodowanych 

funkcjonalnych wariantów związanych z CCD) u psów rasy Doberman i Pinczer.

[75, 76]

Model CCD oraz ocena zmian strukturalnych mózgu z użyciem RM3Tesla, 
podobnych do tych, jakie odnotowuje się u ludzi w nerwicy natręctw. [77]

Naturalny model CCD w ocenie poziomu receptora serotoninowego (5-HT 
2A) oraz DAT i SERT z użyciem SPECT z (123)I-R91150 i (123)I-FP-CIT oraz 

w kombinacji z (99m)Tc-ECD w korze czołowej i skroniowej.
[78]

Świnia
Podanie centralne różnych dawek kortykoliberyny (pCRF) – model 

nadpobudliwości psychoruchowej i stereotypowego zachowania, w badaniach 
nad OCD.

[70]

Koń

Zaburzenie stereotypowe (tkanie) u koni jako potencjalny model CSB u ludzi. [79]
Zachowania stereotypowe u koni roboczych (French Saddlebred) – potencjalny 

model niekorzystnego wpływu warunków pracy na wystąpienie pewnych 
zaburzeń zachowania u człowieka.

[80]

Lęk napadowy (Panic Disorder – PD)
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Pies

ANPD to model badania zaburzeń lękowych u psów rasy Pointer 
(należącej do grupy wyżłów), szczególnie nad PD. Wyniki uzyskane w tym 

modelu zwierzęcym zostały omówione w kontekście noradrenergiczno-
podwzgórzowego-GH (odpowiedź na klonidynę) i w odniesieniu do wybranych 

rodzajów zaburzeń lękowych u ludzi.

[79, 81]

Owce

Farmakologiczny model badań dotyczący wysokiego i niskiego poziomu 
lęku u owiec rasy Merynos, w odniesieniu do mCPP i diazepamu. U owiec 

zastosowano testy oceniające ich globalne zachowanie ruchowe i wokalizacje 
oraz zachowania na wybiegu do pokarmu, wraz ze stymulacją silnego bodźca 
dźwiękowego (98 dB), a także zachowania tych zwierząt w izolacji (RT/RST, 
FMT, IBT) (General Movement Test, Runway Task, Runway Startle Task and 

Isolation Box Test or Feed Motivation Test).

[82]

Jadłowstręt psychiczny (Anorexia Nervosa – AN), jadłowstręt psychiczny atypowy 
(Atypical Anorexia Nervosa – AAN)

Pies
Neurohormonalna kontrola funkcji układu somatostatynergicznego u psów 

Beagle żywionych dietą niskokaloryczną (glukoza albo TRH) oraz pacjentów 
z AN/AAN (arginina), po iniekcji, iv, somatoliberyny i pirenzepiny.

[83]

Narkolepsja (Narcolepsy)

Pies

Ocena poziomu hipokretyny 2 u psów rasy Doberman (mutacja Hcrtr – 2) 
w mózgu i CSF, w odniesieniu do rodzinnej i sporadycznej postaci choroby 

u tych zwierząt oraz ocena ekspresji MHC class II (zależnej od wieku) w CNS 
(w mikrogleju).

[84, 85]

ANPD – Adult Nervous Pointer Dog, CCD – Canine Compulsive Disorder, CNS – Central Nervous 
System, CTC – Compulsive Tail Chasing, CSF – Cerebrospinal Fluid, CSB – Compulsive Spectrum 
Behaviors, ECG – Electrocardiogram, FMT – Feed Motivation Test, GH – Growth Hormone, GMT 
– General Movement Test, ILE – Intravenous Lipid Emulsion, IBT – Isolation Box Test, mCPP – 
1-(m-chlorophenyl)piperazine, MHC class II – Major histocompatibility class II molecules, RT/
RST – Runway Task/RST – Runway Startle Task, SB – Sodium Bicarbonate, TCAs – Tricyclic 
Antidepressants, TRH – Thyrotropin-releasing Hormone

W tabeli 4 przedstawiono modele dużych zwierząt dotyczące szeregu problemów 
związanych ze stanami nerwicowymi i zaburzeniami lękowymi oraz zaburzeniami snu 
i żywienia u człowieka.

Zespół stresu pourazowego jest zaburzeniem psychicznym (specyficzną formą 
reakcji) w odpowiedzi na uraz/przeżycie sytuacji ekstremalnej o złożonych kryteriach 
diagnostycznych, złożonym obrazie klinicznym oraz programie terapeutycznym, 
w tym stosowaniu leków przeciwdepresyjnych. Spośród TCAs (trójcyklicznych leków 
przeciwdepresyjnych) amitryptylina charakteryzuje się najsilniejszym działaniem 
cholinolitycznym i kardiotoksycznym. U świni domowej zastosowano amitryptylinę 
w wysokiej dawce (model stanu krytycznego) oraz dożylne emulsje tłuszczowe i wodo-
rowęglan sodowy jako leki przeciwdziałające toksycznemu działaniu tego TCAs [74].

Zaburzenie obsesyjno-kompulsywne (nerwica natręctw) charakteryzuje się wy-
stępowaniem natrętnych myśli (obsesje) i/lub czynności (kompulsje), którym trudno 
się oprzeć. CTC (Compulsive Tail Chasing) może być wyrazem nieszkodliwego 
podniecenia, ale u pewnych ras psów (z grupy terierów oraz owczarków niemieckich) 
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przebiega bardzo ciężko i  jest oznaką poważnych zaburzeń neurologicznych lub 
CCD/autyzmu. CTC/CCD jest więc klasycznym zaburzeniem kompulsywnym, które 
może być potencjalnym modelem OCD u ludzi. Geny, funkcjonalne warianty oraz 
szlaki regulacyjne złożonych zaburzeń psychiatrycznych są w swoim mechanizmie 
podobne u psów i  ludzi. Także zmiany strukturalne mózgu (wykazane z użyciem 
RM 3Teslowym) są podobne do tych, jakie stwierdza się u ludzi w nerwicy natręctw. 
Z kolei ocena receptora serotoninowego (5-HT) 2A), transportera dopaminy (DAT) 
i transportera serotoniny (SERT) z użyciem SPECT z (123)I-R91150 i (123)I-FP-CIT 
oraz w kombinacji z (99m)Tc-ECD w korze czołowej i skroniowej wykazała obniżoną 
perfuzję podkorową i dostępność w (pod) wzgórzu SERT u kompulsywnych psów 
[75-78]. Podanie centralne różnych dawek kortykoliberyny (pCRF) wywołuje stan 
nadpobudliwości psychoruchowej i stereotypowego zachowania u świń [70]. Z kolei 
obserwacja zaburzeń stereotypowych u koni (szczególnie o użytkowości roboczej) 
pozwala na ocenę wpływu niekorzystnych warunków pracy na wystąpienie pewnych 
zaburzeń zachowania, co może mieć swoje odniesienie do człowieka [79, 80].

Zaburzenia i stany lękowe (ataki paniki) to grupa powszechnych zaburzeń nerwi-
cowych zazwyczaj uniemożliwiających prawidłowe funkcjonowanie człowieka. ANPD 
to model zaburzeń lękowych np. u psów rasy Pointer. Wyniki uzyskane w tym modelu 
zwierzęcym zostały omówione w  kontekście noradrenergiczno-podwzgórzowego-
-GH, w odpowiedzi na podanie klonidyny (agonista receptorów α2 adrenergicznych) 
i w odniesieniu do wybranych rodzajów zaburzeń lękowych u ludzi [81]. U owiec rasy 
Merynos opisano farmakologiczny model wysokiego i niskiego poziomu lęku związany 
z podaniem substancji psychoaktywnej – mCPP (1-(3-chlorofenylo)piperazyna) (wzrost 
odczuwania strachu i dystresu podczas izolacji) i benzodiazepiny – diazepamu [82].

Jadłowstręt psychiczny (Anorexia Nervosa – AN) to bardzo silne uczucie niechęci 
do jedzenia i w rezultacie niska waga ciała (ludzie często są głodni, ale odmawiają 
jedzenia). W przypadku postaci atypowej obraz kliniczny choroby nie uzasadnia 
takiego rozpoznania. Sugeruje się, że przyczynami tego zaburzenia mogą być zło-
żone cechy osobowości, emocje i wzorce myślowe, a także czynniki biologiczne 
i środowiskowe.

Badania u psów Beagle (model jadłowstrętu) poddawanych stopniowym ogranicze-
niom spożycia kalorii oraz u młodych kobiet z AN w fazie ostrej i w czasie poprawy 
apetytu oraz u pacjentów z AN nie wspierają poglądu, że funkcja układu somatosta-
tynergicznego jest zaburzona w opisywanych stanach niedożywieniowych [83].

Narkolepsja to złożone zaburzenie obejmujące nadmierną senność w  ciągu 
dnia i napady, porażenie przysenne oraz omamy hipnagogiczne i hipnopompiczne. 
W  patogenezie narkolepsji ważną rolę odgrywa hipokretyna – białko związane 
z podtrzymaniem stanu czuwania (jego obniżona synteza przyczynia się do rozwoju 
tego zaburzenia). W modelach narkolepsji u psów rasy Doberman oceniano poziom 
hipokretyny 2 (mutacja Hcrtr – 2) w mózgu i CSF, w odniesieniu do rodzinnej i spora-
dycznej postaci zaburzenia, oraz oceniono ekspresję MHC class II (zależnej od wieku) 
w CNS (w mikrogleju) tych zwierząt [84, 85].
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Upośledzenie umysłowe oraz zaburzenie behawioralne i emocjonalne

Tabela 5. Badania nad zespołem Cohena, Downa i Huntera oraz ADHD 
na dużych zwierzętach doświadczalnych

Gatunek Model badań Piśmiennictwo
Zespół Cohena (Cohen syndrome – CS, COH1)

Pies TNS – potencjalny model CS, COH1 u ludzi, w odniesieniu do transkrypcji 
VPS13B w mózgu psów rasy Border collie. [86]

Zespół Downa, Trisomia 21 (Down syndrome – DS, Trisomy 21)

Pies
CMA – w odniesieniu do DS i AD u człowieka, w immunomolekularnych 

badaniach progresji d7C16 Aβ (Amyloid-β) w DS i w mózgu starych psów (co 
występuje we wszystkich podtypach płytek starczych).

[87]

Zespół Huntera (Hunter syndrome – HS)

Pies Kliniczny i morfologiczny obraz MPS II u psów rasy Labrador retriever jako 
naturalny model HS u ludzi. Badanie genetyczne, kliniczne i morfologiczne. [88]

Zespół nadpobudliwości psychoruchowej z zaburzeniami koncentracji uwagi (Attention Deficit Hyperactivity 
Disorder – ADHD)

Pies Ocena zachowania psów różnych ras z użyciem zmodyfikowanej skali oceny 
ADHD (dog-ADHD Rating Scale) oraz podskali IA i HA-IM. [89]

AD – Alzheimer’s disease, CMA – Canine Model of Aging, TNS – Trapped Neutrophil Syndrome, 
VPS13B – Vacuolar Protein Sorting 13 Homolog B, IAS – Inattention Scale, HA-IM – Hyperactivity-
Impulsivity Scale

W tabeli 5 przedstawiono badania przeprowadzone u psów w odniesieniu do wy-
branych zaburzeń neurorozwojowych. Autosomalnie recesywny zespół Cohena (Cohen 
syndrome) indukowany jest przez mutację genu COH1, znanego także jako VPS13B 
(Vacuolar Protein Sorting 13B). U psów Border collie występuje zespół uwięźniętych 
neutrofilów (TNS), recesywna neutropenia, która może być potencjalnym modelem 
COH1 u ludzi (w 99% przypadków psy wykazują upośledzenie umysłowe). Badając 
sekwencje 63 eksonów (regionów kodujących) VPS13B u psów, odkryto, że mutacja 
związana jest z delecją w obszarze 4 pz, w 19. aksonie [86].

Z kolei CMA u psów może być modelem DS (także AD) u ludzi. U osób z ze-
społem Downa często obserwuje się pogłębianie się z wiekiem stopnia upośledzenia 
umysłowego. Osoby z zespołem Downa mają dodatkowy chromosom 21 (trisomia 21), 
na którym znajduje się gen (APP) białka prekursorowego amyloidu beta. Progresję 
d7C16 Aβ (Amyloid-β) stwierdzono we wszystkich podtypach płytek starczych w in-
dywidualnych przypadkach DS u ludzi i w mózgu starych psów [87].

Zespół Huntera (mukopolisacharydoza typu II) jest chorobą genetyczną (gen tej 
choroby zlokalizowany jest na chromosomie płciowym X), która należy do lizosomal-
nych chorób spichrzeniowych wywołanych przez niedobór (albo brak) sulfatazy-L-
-iduronianu (IDS). W jednym z badań [88] opisano kliniczny (z zaburzeniami neurolo-
gicznymi) i morfologiczny obraz MPS II u psów rasy Labrador retriever jako naturalny 
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model HS u ludzi. U tych zwierząt wykazano też obniżoną aktywność lizosomalnej 
IDS w fibroblastach skóry w porównaniu ze zdrowymi psami. Analiza genetyczna 
korzeni włosów wykazała także, że matka była nosicielem wadliwego chromosomu X.

Zaburzeniem współistniejącym z ASDs (Autism Spectrum Disorders) jest ADHD, 
gdzie wyróżnia się 3 podtypy: podtyp z izolowanymi deficytami uwagi (ADHD Pre-
dominantly Inattentive Type – ADHD-PI), podtyp z nasiloną impulsywnością i nad-
ruchliwością (ADHD Hyperactive-Impulsive Type – ADHD-HI) i podtyp mieszany 
(ADHD Combined Type – ADHD-C). U osób dotkniętych zaburzeniami z  grupy 
ADHD obserwuje się deficyt uwagi, hiperaktywność, nadpobudliwość ruchową lub 
impulsywność.

Z użyciem zmodyfikowanej skali oceny ADHD (The Human ADHD Rating Scale, 
modified for dogs) przeprowadzono badania różnych ras psów w Europie [89]. Wia-
rygodność tych analiz potwierdzono za pomocą subskali: nieuwagi (Inattention – IA) 
i aktywności-impulsywności (Hyperactivity-Impulsivity – HA-IM). Informacje zdo-
byte w czasie tych analiz mogą być podstawą ocen genetycznych i środowiskowych 
uwarunkowań zaburzeń ADHD u psów w potencjalnym odniesieniu do człowieka.

Podsumowanie

U wymienionych gatunków zwierząt omawiane zaburzenia występowały w więk-
szości przypadków w sposób naturalny, stając się potencjalnymi modelami chorób 
zwyrodnieniowych mózgu, które mogą przebiegać z objawami otępienia, stanów 
lękowych i zaburzeń obsesyjno-kompulsywnych, narkolepsji, upośledzenia umysło-
wego oraz nadpobudliwości psychoruchowej (psy), gąbczastej encefalopatii (owce), 
psychozy poporodowej z zabójstwem potomstwa (świnie) oraz choroby Parkinsona, 
stanów depresyjnych, zaburzeń behawioralnych i zachowań stereotypowych (konie). 
Pewne zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania zostały wywołane podaniem 
substancji psychoaktywnych (owce – alkohol; psy – morfina), dokomorową iniek-
cją penicyliny (owce, świnie – model padaczki), LPS (owce – model schizofrenii), 
kortykoliberyny, CRF (świnie – model manii i zaburzeń obsesyjno-kompulsywnych) 
i MPTP – izochinoliny (psy i świnie – model choroby Parkinsona) oraz ubogim żywie-
niem (psy – model jadłowstrętu psychicznego), a także urazem głowy (psy – model 
padaczki pourazowej). Wyjątkowe były też przypadki badania zwierząt z określonymi 
mutacjami genetycznymi, takimi jak np. mutacja genu APP u psów (choroba Alzhei-
mera), transgeniczny model owcy, OVT73 (pląsawica Huntingtona) i mutacja Hcrtr-2 
u psów (narkolepsja).

Z danych zawartych w niniejszej pracy wynika, że duże zwierzęta (psy, owce, świnie 
i konie) mogą być potencjalnymi modelami badań (w niektórych przypadkach po przy-
szłej walidacji) wielu zaburzeń psychicznych i zachowania człowieka, w odniesieniu do 
pewnych ich aspektów, w tym dotyczących podłoża genetycznego, patomechanizmu, 
obrazu klinicznego i diagnostyki oraz ich farmakoterapii. Mimo niewątpliwych zastrze-
żeń etycznych zwierzęta te mogą być użyteczną alternatywą wobec badań prowadzo-
nych na zwierzętach laboratoryjnych znacznie bardziej różniących się od człowieka, 
w porównaniu z dużymi zwierzętami modelowymi (psy, owce, świnie i konie).
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