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P R A C E PRZEGLADOWE 

Wojciech KosŁowski I Wanda Dyr 

PERSPEKTYWY FARMAKOTERAPII UZALEtNIENIA OD ALKOHOLU ETYLOWEGO 

IAGONI~CI SEROTONINY I ANTAGONI~CI KANAŁU WAPNIOWEGOI 

Mechanizmy I przyczyny uzależnienia od alkoholu etylowego Są złożone j róż­

norodne ,i powszechnie uważa się. że zjawisko to nie zależy tylko od jedriego 

czynnika. Poznano wiele możliwych czynników ryzyka wpływających na wskaźniki 

nadmiernego picia /5/. Wśród nich istotną rolę odgrywają czynniki kulturowe I 

społeczne i ekonomiczne. Zaburzenia osobowości i schorzenia psychiczne takie jak 

nerwice i choroby afektywne również predysponują do nadużywania alkoholu (np. 

picie okresowe czyli "dipsomicznell w okresie nawrotów faz maniakalnych). Pod­

kreśla się także znaczenie czynników genetycznych w patogenezie uzależnienia 

od ET-OH. Badania rodzinne (badania bliźniąt, rodzeństwa naturalnego, dzieci 

adoptowanych) ryzyka występowania uzależnienia od alkoholu j innych "problemów 

alkoholowych" jednoznacznie wskazuje na rolę czynnika genetycznego. Badania 

biologiczne koncentrują się na analizie częstości występowania izoenzymów dehyd­

rogenazy aldehydowej (ALDH), od których zależy tolerowanie j wrażliwość na 

ET -OH. Złe tolerowanie ET -OH u ludzi naleŻących do populacji bliskowschodnich 

związane jest z występowaniem izoenzymu ALDH o słabym powinowactwie do al­

dehydu octowego. Wskutek tego łatwo dochodzi do gromadzenia się aldeh~du wy­

wołującego liczne działania awersy,;,e i uczucie dyskomfortu. Podobnie do opiatów 

i barbituranów, ET-OH wywołuje uzależnienie psychofizyczne - a więc obok zmian 

komórkowych i metabolicznych warunkujących liczne zmiany neuroadaptacyj1e i 

pojawianie się tzw. zespołów abstynencyjnych, charakterystycznych dla uzależnie­

nia' fizycznego występuje przymus picia, niemożliwy do kontrolowania pociąg do 

alkoholu. Mechanizmy tego zjawiska SQ złożone, w tym artykule pragniemy skon­

centrować się na niektórych procesach zachodZących w mózgu, zwięzanych przy­

puszczalnie z mechanizmem uzależnienia psychicznego oraz na możliwościach far­

makologicznej ingerencji w te procesy. Badania tych procesów, możli we w la:)Qra~ 

toriach badawczych przy- pomocy specjalnie skonstruowanych zwierzęcych modeli 

doświadczalnych pozwalają na bliższe poznanie przyczyn uzależnienia psychicznego 

(psychologlc,znego) i stwarza nowe, nieznane dotąd możliwości farmakoterapii. 

Trzeba bowiem podkreślić, że podstawowe trudności na jakie napotykają próby 

wyleczenia osób LJzależnlonych od silnie dZiałajiilcych zwiiilZków typu opiatów I 

barbituranów I ET-OH wynikają właśnie z niemożności dostatecznie efektywnego 
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stłumienia zaburzeń psychologicznych warunkujących przymus przyjmowania środka 

uzależniajijcego. Ostatnie pięciolecie przyniosło jednak wiele niezwykle ciekawych 

inłormacjf budzących nadzieję na postęp w farmakoterapii uzaleznienia psychicz­

nego od ET-OH • 

. MECHANIZMY WZMOCNIENIA, UKŁAD NAGRODY I KARY 

Uzależnienie psychiczne związane jest prawdopodobni~ z funkcją systemu 

motywacy}1ego, określanego jako ncentrałny system motywacyj1y" wyzwalająCY 

aktywność podporządkowaną różnym specyficznym popędom i ukierunkowaną na 

zaspokojenie Łego popędu. Pobudzenie tego systemu stanowi bodziec, którego 

odczuwanie i siła doznania 

naniami i popędami /31/. 

jest niezwykle .. atrakcy j1all i góruje nad innnymi doz­

Wspomniany układ neuronów określany jest nazwą 

"układu nagrody" lub układem "pozytywnego wzmocnienia". Charakteryzuje go 

głównie kałecholaminergiczny typ transmisji synaptycznej, przekazywanie impul­

sow w synapsach odbywa się więc przede wszystkim za pośrednictwem amin ka­

techolowych - noradrenaliny (NA) dopaminy (DA). :'prowadzenie ele~trod i 

drażnienie neuronów układu nagrody u zwierząt laboratoryj1ych prowadzi do 

wytworzenia tzw. reakcji samodrażnienia (ang. self stimulałion). Jeżeli zwierzę 

ma możliwość wyzwolenia bodźców drażniących (np. przez naciskanie odpowiedniej 

dźwigni) i nauczy się' odpowiedniej reakcji ruchowej wywołującej zamknięcie obwo­

du prądu i crażnienie struktury mózgu należącej do układu nagrody. drażnienie 

staje się celem samym w sobie sprawiając rodzaj .,przyjemności". Pacjenci, którym 

wszczepiano elektrody w celach diagnostycznych lub leczniczych donosili, że przy 

drażnieniu niektórych obszarów mózgu odczuwajq błogostan, odprężenie i poprawę 
nastroju, na ogół bez wyraźnego związku z naturalnymi popędami (pokarmowymi, 

seksualnymi i in.). 

Układ nagrody nie został precyzyjnie określony, reakcje samodrażnienia uzys­

kać można przy drażnieniu różnych struktur, na ogół jednak niezbędna jest obec­

ność neuronów katecholaminergicznych. Szczególnie wyraŹne reakcje występują po 

wprowadzeniu elektrod do bocznego podwzgórza {zawierającego wstępujące szlaki 

katecholaminergicznel, obszarów limbicznych bogato unerwionych przez neurony 

DA (np. jądra przegrody), ugrupowań komórek DA i NA w pniu mózgu (np. jądra 

miejsca sinawego, nuci. locus coeruleus zawierającego wie,le komórek NA) /17,33, 

38/. 

Obok obszarów mózgu, którYch drażnienie u zt"'ierzi;lt wywołuje wyraźne 

obJawy ,.przyjemnoścl" i dqżenie do ponawiania drażnienia (self stimulation) istnieją 

" struktury I ugrupowania neuronów, których drażnienie wywołuje objawy niepokoju, 
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lęku, awersji i którego ponowienia zwierzęta wyraźnie unikają. Ten układ neuro­

nalny związany najwyraźniej z wzmocnieniem negatywnym nosi nazwę systemu 

kary (punishmenŁ system). Jest on podobnie jak poprzedni słabo sprecyzowany pod 

względem anatomicznym a jeszcze bardziej neuroprzekaźnikowym. wykazano jed­

nak, że jedną z grup neuronów związanych z tym układem są neurony wytwarza­

jące serotoninę (5-hydroksyŁrypŁamlnę. S-HT) /17.33.38/. Neuroprzekaźnik ten, 

należący do indaloamin wywołuje wiele przeciwsta~nych działań w stosunku do 

amin kaŁecholowych (choć antagonizm ten nie dotyczy wszystkich aspektów czyn­

nościowych mózgu) i jest związany z patogenezą wielu chorób i zaburzeń psychi­

cznych - w tym schizofrenii, depresji, reakcji lękowych. Generalnie pełni raczej 

funkcje hamujące (hamowanie procesów uczenia, hamowanie agresywności, aktyw­

ności motorycznej, udział w mechanizmach snu wolnofalowego itd.) /17,18/. 

Z wpływem na mechanizmy S-HT związana jest nowa grupa leków przeciw­

lękowych (buspiron, ipsapiron), oraz leki przeclwdepresy';-'~ nowej generacji,zwięk­
szające selektywnie neuroprzekaźnidwo 5-HT, np. fluoksetyna, fluwoksamina. 

Okazało się jednak, że 'eki wpływające na układ 5-HT mogą silnie' oddzlaływ.ać na 

uzależnienie psychiczne od alkoholu i na przymus picia ET-OH. 

WPŁYW ET-0H NA MECHANIZMY WZMACNIAJACE 

Uzależnienie psychiczne od ET-OH wynika niew<;ltpliwie z· jego wpływu na 

mechanizmy wzmacniające a więc z udziału w tym mechanizmie wspomnianych 

układów "nagrody" i "kary". Nie oznacza to automatycznie, że ET -OH sam wyz­

wala silne bodźce wzmacniające o z~barwieniu "pozytywnym", pod tym względem 

ustępuje morfinie i innym opiaid3.'TI. ·:,'skazuje na to doświadczenie na zwierzętach 

laboratoryjnych z tzw. usamo-aplikowaniern" (samo-podaniem ang. self-administra­

Uon) ET-OH i morfiny. Może on j~dnak na układ pozytywnego wzmocnienia od­

działywać pośrednio. Wiadomo, że długotrwafe podawanie ET-OH u zwierząt pro­

wadzi do znacznego wzrostu liczby j wrażliwości receptorów dopaminergicznych 

w różnych strukturach mózgu, w tym również w strukturach limbicznych o dużym 

znaczeniu dla procesów motywacyjnych i popędowych. Wykazano także zwiększenie 

poziomu we krwi i wzrost wydalania z moczem podstawowego metabolitu noradre­

nalir~lY. MHPG (3-metoksy 4-hydroksyfenyloetyJoglikolu) u osól? długotrwale nad­

tJżywaj~cych ET-OH /25/. W zespole abstynencyjnym odstawienia poziom MHPG 

we krwi ulega dalszemu wzrostowi i po pewnym czasie podczas abstynencji ulega 

obniżeniu /4,25/. Długotrwałe podawanie ET -OH może więc wpły.wać stymulująco 

na układy ~atecholaminergiczne (DA i NA) i oddziaływać w ten sposób na system 

I1nagrodyll. 
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Innym, niemożliwym do pominięcia mechanizmem jest stymulu~cy wpływ 

ET -OH na niek~ór~ endogenne t.J<łady opioidowe mózgu. Są to układy neuronów 

działających za pośrednictwem "morfino-podobnych" peptydów opioidowych - głów­

nie beta endorfiny, enkefaliny i dynorfiny {patrz 18}. Silne psychotropowe działa­

nie tych peptydów łącznie z udziałem w procesach uzależnienia jest dość dobrze 

poznane, wydaje się więc, że może być związane z nwzmacniajqcym" działaniem 

ET-OH /7/. Nie można pomineć takie udziału w omawianych procesach związków 

endogennych powstajQcych podczas podawania ET -OH. Są to produkty kondensacji 

ald.ehydu octowego z aminami biogennyml (np. salsolinol powstający z dopaminy 

i _ aldehydu octowego) lub podczas kondensacji endogennych aldehydów Iktórych 

stężenie rośnie w wyniku obecności silnego substratu enzymatycznego jakim jest 

aldehyd octoWY) z aminami (katecholaminami i serotoninę). Zwięzki te naleŻą 

generalnie do 'dwóch grup - pochodnych tetrahydroizochinoliny (TlO) oraz tetra­

hydro-beta-karboliny (THBC). Zdaniem niektórych badaczy maję- one stymulujący 

wpływ na picie ET-OH (zwiększają preferencję u zwierząt laboratoryj1ych co wy­

kazano np. wstrzykując do komór mózgowych tetrahydropapawerolinę 123,24/. 

Proces uzależnienia psychicznego i przymus picia ET -OH jest więc w poważnym 

(jeśli nie wyłącznym)stopniu spowodowany interakcję z neuronalnymi systemami 

wzmacniającymi i domniemanym układem nagrody. Jakkolwiek podłoże neuroche­

miczne i neuroanatomiczne tych zjawisk jest wciąż słabo poznane dokonuje się 

prób farmakologicznego kontrolowania tych mechanizmów w nadzlel, że doprowa­

dzą one do przełomu w leczeniu uzależnienia. Jeden z kierunków poszukiwań, 

rozwijany także w naszym laboratorium wiąże się z działaniem środków nasilają­

cych przekaźnidwa serotoninergiczne (5-HT). Okazały się one szczególnie silne 

W hamowaniu preferowania ET -OH w laboratoryjnych modelach z,wierzęcych, wy­

padły także zachęcająCo w próbach klinicznych. 

~RODKI WPŁYWAJACE NA UKŁAD 5-HT A PICIE ALKOHOLU 

Badania laboratoryjne na zwierzętach oraz niektóre, niezbyt jeszcze liczne 

prace kliniczne wskazują na poważny udział neuronów 5-HT w mechanizmie picia 

ET-OH. Osoby długotrwale nadużywające ET-OH mają obniżony poziom głównego 

metabolitu, kwasu 5-hydroksyindoloodowego (5-HIAA) w płynie mózgowo-rdzenio­

wym /25/. Wykazują także obniżony poziom 5-HIAA w płytkach krwi i zmniejszo­

ny wychwyt S-HT przez płytki (patrz 40}w U zwierząt laborałoryj1ych (szczurów) 

preferujących ET -OH (linie zwierząt dobrane drogą selekcji) znaleziono r~wnież 

obniżone stężenie 5-HIAA w różnych obszarach mózgu, w porównaniu z liniami 

zwierząt nie preferującymi ET-OH /22,25, 34,39/. 
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Wiele danych przemawia za tym, ze zwiększanie neurołransmisji S-HT pro­

wadzi do obniżenia picia i redukcji preferencji ET-OH i Że stopień preferencji jest 

odwrotnie proporcjonalny do aktywności układu S-HT. Podawanie szczurom preKur­

sora S-HT 5-hydroksyłrypŁofanu (S-HTP) osłabia picie alkoholu, podobnie działajij 

różne środki farmakologiczne hamujqce neuronalny wychwyt S-HT i zwiększajqce 

. przez to stężenie neuroprzekaźnika w szczelinie synapŁycznej (np. zimelidyna 

fluoksełyna, fluwoksamina) 11,37/. Uszkodzenie głównych struktur serołoninergicz­

nych w mózgu, tzw. jQder szwu (raphe) nasila natomiast preferencję ET-OH, 

(chociaż nie wszystkie metody prowadzące do 9bniżenia neurołransmisji S-HT auto­

matycznie dają efekt odwrotny do pobudzenia tego przekaźnidwa /31/. Przekaź­

nicŁwo S-HT jest złożonym zjawiskiem, w którym udział bierze kilka odrębnych 

podtypów receptorów 5-Hl: S-HT l' S-Hl2 , S-HT 3 oraz prawdopodobnie podtyp 

czwarty, S-HT
4

. Postęp w badaniach farmakologicznych dopro'wadził ostatnio do 

wykrycia selektywnych' lub częściowo selektywnych związków działających na posz­

czególne podtypy receptorów ~ Zarówno związki działające selektywnie na podtyp 

pierwszy jak i drugi oraz trzeci mają wyraźne działanie psychotropowe, w aspek­

cie omawianego zagadnienia szczególnie ciekawe są jednak te, które działają ago­

nistycznie (a więc stymulująco) na receptory grupy pierwszej, ściślej na podgrupę 

S-HT 1A' Wśród agonistów S-HT 1A znaleziono kilka preparatów o działaniu przeciw 

-lękowym (anksiolitycznym) i niektóre z nich zostały już ~prowadzone do lecznic­

twa (buspiron) lub znajdują się w III fazie badań klinicznych. 

Okazało się, że związki wpływające stymulująco na ten receptor hamują picie 

preferencję ET-OH u zwierząt laboratoryjnych. Osłabiają. picie ET-OH u szczurów 

małp dobranych drogą selekcji lub z nasiloną. preferencją wskutek specjalnej pro­

cedury doświadczalnej (np. otrzymujijcych Łetrahydropapawerolinę do komory móz­

gu) /24~40/. Badania wykonane w naszym laboratorium wskazują na hamujący 

wpływ różnych agonisŁów S-HT 1A jak bus-pironu oraz pochodnej 8-aminotetra~iny, 

8-0HDPAT u szczurów wysoce preferujących ET-OH (a więc takich, dla których 

całodobowym źródłem napoju wokoło 70% był 8% roztwór ET-OH)., Zwierzęta 

słabo pijące i słabo preferujqce nie reagowały natomiast na te preparaty (ryc. 1). 

Jeśli przyjqc, że wysoki stopień preferencji El-OH jest wyrazem aktywacji ukła­

du •• nagrody" i efektywności uwzmacniającegd' działania ET-OH to działanie ago­

nistów receptorów 5-HT może świadczyć o osłabianiu wrażliwości układu nagrody 

na ET-OH. Trudno obecnie ustalić, czy takie I działanie zależy tylko od omawiane­

go podtypu receptorów, picie ET-OH hamują także nieselektywni agoniśC:i S-HT 

(czyli tacy. którzy działają na receptory S-HT 1 oraz S-Hl2 lub nawet jeszcze 

szerzej) - np. kwipazyna /40/. 

Warto dodać, że zwierzęta preferujące alkohol (dobór drogą selekcji hodowli) 



14 

mają obniżoną liczbę receptorów 5-HT 1 ot prawdopodobnie głównie w podgrupie 

S-HT 1A. Wskazują na to badania receptorowe ze znakowanymi radioizotopami 

"lingandamiw tego rec.eptora 122,39/. 

KLINICZNA POZYCJA LEKó'W DZIAŁAJACYCH NA UKŁAD 5-HT 

S'rodki działające aktywujaco na przekaźnid wc seroŁonergiczne mogą to dzia­

łanie uzyskiwac w kilku odmiennych mechanizmach. Najlepiej poznane są inhibitory 

wychwytu neuronalnego zwiększającego stężenie w szczelinie synaptycznej i nasila­

jącej tym samym działania na receptory. Wiele spośród nich wykazuje umiarko­

wane działanie przeciwdepresyjne i znalazło zastosowanie w klinice - fluwoksamina, 

fłuoksetyna I citalopram, paroksetyna, trazodon. zimelidyna (wycofana przed kilku 

laty). Fluoksetyna jest takie jednym z najsilniej działających środków hamu­

jących picie ET-OH u zwierząt laboratoryjnych /38/ i znalazła zastosowanie w le­

czeniu uzależnienia alkoholowego u ludzi (patrz 40). Jest ona efektywna w daw­

kach, które w modelach zwierzęcych in vivo silnie hamują wychwyt 5-HT. można 

zatem sądzić. że ten mechanizm jest głównie odpowiedzialny za efekt kliniczny 

(patrz 19). Podobnym działaniem charakteryzuje się zimelidyna, lek przeciwdep­

resyjny wycofany z terapii wskutek podejrzenia o nadmierne działania niepożądane 

/1/. 
Warto dodać, że inne leki przeciwdepresyjne, szczególnie uklasyczne" trójpierś 

-cieni owe - dezipramina hamują picie ET-OH u zwierząt.Dzlalanie to wywierają 

jednak w dawkach hamujących również popęd pokarmowy co podważa specyficzność 

efektu /40/. Hamujący wpływ na picie ET -OH ma fenfluramina i inne związki na­

silające uwalnianie 5-HT z neuronów (tzw. uuwalniaczeu 5-Hl) np. p-chloroamfe­

tarnina. Hamują jednak silnie popęd pokarmowy (fenfluramina jest wykorzysty­

wana jako lek zmniejszający łaknienie). 

Nadzieje terapeutyczne budzą związki działające bezpośrednio na receptory 

S-HT a więc agoniści receptorowi (patrz ryc. 2). Na szczególną uwagę zasługują 

związki o selektywnym działaniu na receptory S-HT 1 - w tym wspomniani agoniś­

ci 5-HT 1A - buspiron, ipsapiron, gepiron. Działanie większości tych środków nie 

wiąże się w poważniejszym stopniu z hamowaniem popędu pokarmowego, prze­

ciwnie - donoszono o pobudzającym wpływie na łaknienie. 

Inną możliwość terapeutyczną otwierają związki wpływające na receptory na­

leżące do podtypu 5-HT3 . Receptory te wpływają pobudzająCO na uwalnianie DAt 

szczególnie w układzie limbicznym. Odgrywają zatem prawdopodobnie poważną 

rolę w funkcji wspomnianego układu nagrody i w mechanizmach pozytywnego 

wzmocnienia. Ostatnio zwraca się uwagę na właściwości psychotropowe antagonis­

tów tych receptorów - mogących wpływać anksjolitycznie i być mOŻe, neurolep-
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tycznie. Niek"tóre z tych leków znajdują się w testach klinicznych (odanseŁron, 

granisełron). Istnieją informacje. że środki te mogą hamować picie ET-OH u 

zwierząt (patrz 39), co jest teoretycznie uzasadnione ich wpływem na wzmacnia­

jące układy neuronów DA w strukturach limbicznych. 

Wymienione środki reprezentują zatem możliwości hamowania picia ET-OH, 

wpływają na psychiczny (psychologiczny) aspekt uzależnienia. Obok innych poten­

cjalnych środków o podobnym działaniu (sole litu, antagoniści kanału wapniowego, 

bromokrypŁyna, naltrekson. tiapryŁ) stanowią interesującą grupę farmakolo,giczną. 

Inne grupy leków stosowane w uzależnieniu alkoholowym to środki o działaniu 

awersyjnym (np. disulfiraml, wywołujące silny dyskomfort po wypidu ET -OH 

wskutek zahamowania metabolizmu aldehydu octowego (ryc. 3). Skuteczność le­

czenia nawersyjnego" jest ostatnio poważnie kwe5tionowana. LekI o t~ dzia­

łaniu są dość, niebezpieczne ze względu na charakter działania i wywoływane 

reakcje (krążeniowe, psychotropowe). 
Leki stosowane w tłumieniu objawów zespołu abstynencyjnego,a więc skutków 

uzależnienia fizycznego (klometiazol, benzodiazepiny i inne) nie rożwjąz~ją oczy­

wiście problemu farmakoterapii uzależnienia od ET-OH. Wpływają bowiem objawo­

wo osłabiająC zagrożenia wynikające z symptomów zespołu (hamowanie pobudzenia, 

lęku, zagrożenia stanami drgawkowymi itd.). Podobne znaczenie objawowe mają 

leki zmniejszające skulki zmian narządowych i toksycznych długotrwałego picia 

ET-OH. 

ANTAGONI~CI KANAŁU WAPNIOWEGO A DZIAŁANIE ET-OH 

Leki naleŻące do tej grupy wzbudzają ostatnio znaczne zainteresowanie far­

makologów i klinicystów. Historia antagonistów kanału wapniowego (AK W) sięga 

końca lat 6D-tych, przez dłuższy czas jednak nie dość dokładnie poznany był ich 

mechanizm działania a łagodne i mało określone efekty lecznicze nie wydawały 

się pOCZątkowo sprzyjać stosowaniu tych leków. 

AKW Są niejednorodną chemiczną. grupą lekóW. Najliczniejsze wśród nich Są 

pochodne 1,4-dihydropirydyny, do których należy wspomniana już nifedypina, a 

także nimodypina, nitrendypina, nikardypina, nisoldypina i inne. Werapamil, gal­

lopami! i tiapamil to pochodne fenylalkitaminy, diltiazem-benzotiazepiny. Do gru­

py pochodnych piperazynowych naleŻą cynaryzyna i flunaryzyna. Lista ta mogłabY 

być dłuższa ale wymienione leki są preparatami podstawowymi w znaczeniu kli­

nicznym i doświadczalnym /3/. Wapń (Cal spełnia ważną rolę przekaźnika drugie­

go rzędu (second messenged w wielu komórkach pobudłi wych takich jak miocyty t 

komórki gruczołowe i neurony. Jon Ca2
+ spełnia podstawową rolę w pro~sach 

endo i egzocyłozy, kUl"'czllwo-ści mięśni. uwa'lnianla neuropr'zekaźników, hor-
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• 
rronów i agregacji p!yŁek IB, 14, 16,20,21/. 

Stężenie cl+ w płynie zewnęŁrzkomórkowym jest 105 razy wyższe nlZ wew­

nątrz komórek. Niskie" stężenie Ca' 2+ wewnętrz komórek (10-7M) utrzymywane 

jest dzięki usuwaniu nadmiaru jonu przez błonową Ca-A TPazę (pompa wapniowa) I 

a w przypacB<u mięśni także przez wychwyt da układu siateczkowego i mitochon­

driów 114, 21/. Zwiększenie stężenia ~2+ w komórce może następować w wY~i­
. ku kilku mechanizmów - głównie uwalnIania z magazynów wewnątrzkomórkowych 

(reticulum, mitochondria) co ma miejsce szczególnie w komórkach mięśniowych, 

zwiększania przepuszczalności błony komórkowej (podstawowy mechanizm w komór­

kach neuronalnych) i W)rt1i an I e Na + -ca. 
W błonie, normalnie nieprzepuszczalnej dla wapnia, istnieją co najmniej dwa 

rodzaje kanałów przez które jony mogą przenikać zgodnie z gradientem stężeń do 
2+ 

wnętrza komórki. Kanały te nie Sq selektywne dla Ca ,ich "otwarcie" prowadzi 

do przemieszczania się różnych kationów dwuwartościowych i niektórych jonów 

jednowartościowych (jak CI czy Na +). Pierwszy typ kanałów związany jest z re­

ceptorem błonowym. Sq to tzw. "kanały zależne od receptora" (receptor-operated 

channel, RaC) /14,21/. Hipotetyczne neuroprzekaźniki działające na tego typu 

kanały receptarowe należq do aminokwasów pobudzających (tzn. wywołujących de­

polaryzację błony postsynaptycznej) j;:;lk kwas glutaminowy i asparaginowy. Pewne 

dane wskazujq na blokowanie tych kanałów przez tubokurarynę l fencykl i dynę. 

Drugi rodzaj kanałów Ca2+ otwierany jest w następstwie depolaryzacji błony. 
są to tzw. "kanały zależne od potencjału" (voltage-operated channels', VOC). 

Poza układem nerwowym VOC stwierdza się w niektórych komórkach endokrynnych 

i mięśniowych 114, 21/. Obecnie ten typ kanału uznaje się za podstawowy dla 

Ca - zależnych procesów uwalniania i syntezy neuroprzekaźników oraz zmian po­

budliwości neuronów. Dokładniejsze poznanie kanałów ci+ ułatwiły badania z zas­

tosowaniem znakowanych radioizotopami AKW, szczególnj'e 3H-nifedipiny. NIewiel­

kie zmiany w budowie cząsteczki dihydropirydyny pozwoliły na uzyskanie związków 

utrzymujących kanały vac w stanie "otwarcia" - są to tzw. agoniści VCC, działa­

jący odwrotnie do AKW. Należy do nich analog nifedypiny oznaczony symbolem 

BAY-K 8644. 

Na podstawie rozległych badań elektrofizjologicznych i biochemicznych zapro­

ponowano podział VOC na trzy podtypy - kanały T (transient - czyli przejściowy). 

N (neuronal - neuronalny) i L (low - czyli wolny). Jedynie ten ostatni kanał ci+ 
jest substratem dla działania AKW /14, 21/. Wiqżq się one z fragmentem białka 

kanału (receptor) blokując jego czynność, tj. zapobiegaj<;) "otwarciu" kanału w od­

powiedi:i na depolaryzację. Stwierdzona, że istnieją odrębne receptory dla pochod­

nych d,i.hydropirydyny, dla diltiazemu i dla grupy werapamilu /9, 36/. 

W ostatnich latach zainteresowanie badaczy budzi zależność między czynnością 
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kanałów wapniowych a działaniem alkoholu stylowego (ET-OH). Jony Ca Są ważnym 

ogniwem w mechanizmie adaptacyjnych zmian błonowych w odpowie~zj na przew­

lekłę intoksykację ET-OH. W jej wyniku dochodzi do wyraźnego wzrostu zawartoś­

ci wewnątrzkomórkowego stężenia jonów ci+ /32/. Niewielkie dawki alkoholu 

nasilają dopływ jonów Ca do komórki, duże dawki z kolei hamują ten proces /10, 

11/. Tolerancja na działanie etanolu rroże wT,zać się zdaniem niektórych s­
_utorów z osłabienisn wpływu tego związku na napływ jonów ea2+ do kcrn::5rki . 

przyspieszeniem Ca - zależnej fosforyz~cjl błon synapŁycznych /35/. 

Badania, czynnościowe nad wpływem podania AK W na działania alkoholu 

wskazują z jednej strony na potencjalizację ośrodkowych depresyjnych działań 

ET-OH (hypotermia, działanie nasenne, zaburzenia koordynacji ruchowej) zwłaszcza 

przez pochodne dihydropirydyny i werapamii {i w manimalnym stopniu diltiazem} 

/12, 13, 29/. Z drugiej strony łączne podawanie ET-OH i AKW (diltinifedypina) 

osłabia rozwój' tolerancji alkoholowej 129, 41/. Badania prowadzone w naszym 

zakładzie (patrz Kostowski 1990) wskazują na ochronny wpływ diltiazemu i wera­

pamilu w rozwoju zaburzeń uczenia u szczurów poddanych długotrwałemu działa­

niu ET-OH (5g/kg dziennie w ciągu 3 tygodni). Niekorzystny wpływ Et-OH na 

proces nabywania odruchów warunkowych musi wiązać się z wpływem na neurony 

w korze i .hipokampie. Wykazano, że u myszy, otrzymujących długotrwale ET-OH 

dochodzi do znacznego ubytku neuronów w brzusznej części hipokampa, struktury 

ściśle związanej z mechanizmem uczenia się i pamięci świeżej. 

Ostatnio wykazaliśmy (W.Dyr i W.Kostowski, dane nieopublikowane), że nie­

którzy AKW (nifedypina, isradipina) nieznacznie lecz znamiennie obniżają prefe­

rowanie ET-OH przez szczury. Dotyczy to szczególnie szczurów z wysokim po­

ziomem preferencji (picie 8% roztworu ET -OH w ilości przekraczającej 50% pły­

nów pitych w ciągu doby). 

Jest prawdopodobne, źe niektórzy AKW będą mogli znaleźć zastosowanie 

w leczeniu uzależnionych od ET-OH. Uwagę zwraca hamowanie przez AKW nad­

miernego uwalniania noradrenaliny z neuronów podczas zespołu abstynencyjnego 

(Pellegrini-Giampietro i wsp.) /26.1. W doświadczalnym zespole odstawienia alko­

holu u zwierząt, nifedypina wykazuje pewną. skutecznoŚć w zapobieganiu wystą.­

pienia drgawek audiogennych /29/. Wykazano ostatnio skuteczność nimodypiny 

w łagodzeniu objawów neurowegetatywnych (nudności. wymioty, tachykardia, 

zaburzenia ciśnienia tętniczego) u osób z zespołem abstynencyjnym (Altaamura 

wsp. ,1990). Przewlekle podawany alkohol, wywołuje zmiany adaptacyjne w 

układzie dopaminergicznym podobnie do tych, które towarzyszą leczeniu neuro­

leptykami (nadwrażliwość postsynaptycznych receptorów typu 02 i podobną nad­

wrażliwość na pro-agresywne działanie agonisty dopaminergicznego apomorfiny /39/ 

Analogicznie też jak w przypadku opisywanych poprzednio doświadczeń z ods-
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tawieniem neuroleptyków, łączne podawanie alkoholu i niektórych AKW zapobiega 

behawioralnej nadwrażliwości na apomorfinę w czasie zespołu odstawienia (agresja 

afektywna). O ile jednak ditiazem (także werapamił) wykazuję to zapobiegawcze 

działanie, nifedypina pozbawiona jest tej właściwości podobnie jak miało to miejs­

ce w przypadku interakcji z neuroleptykami. 

W opracowaniu tym przedstawiono dwie grupy leków budzące w ostatnich 

latach szczególne zainteresowanie w aspekcie leczenia uzależnienia alkoholowego: 

agonistów 5-HT oraz antagonistów kanału wapniowego. Dla ustalenia terapeu­

tycznej pozycji tych leków potrzebne Są dalsze badania laboratoryjne i kliniczne. 

Już obecnie można jednak stwierdzić, że pewne z omawianych grup, tj. środki 

wpływające na przekaźnidwo 5-HT mogą być skuteczne w hamowaniu uzależnie­

nia psychologicznego i przymusu picia. Grupa druga I antagonistów kanału wapnio­

wego może zmniejszyć niektóre symptomy zespołu abstynencyjnego (ręk, objawy 

wegetatywne, drgawki) I może też w pewnym, mniejszym chyba niż grupa po­

przednia, osłabiać zależność psydiclogicznę • 

• 

NEW APPROACH OF PHARMACOTHERAPY OF ETHANOL DEPENDENCE, 

SEROTONIN AGONlsTs AND CALCIUM CHANNEL ANTAGONISTs 

SUMM ARY 

Agonists ot serotonim (S-HT) receptors, particularly ot S-HT 1A subtype 

(e.g. buspirone) as well as other drugs .intluencing S-HT neurołransmission in 

the' brain reduce ethanol craving in animals and humans. Calcium channel inhibi­

tors blocking so-called voltage operated channels (e.g. nitedipine, diltiazem, 

verapamil) inhibit both ethanol withdrawal syndrome and ethanol consumption 

in laboratary animals. Ił 15 supposed that there group 01 drugs open new pros­

pectives ot treatment ot ethanol dependence. 
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Ryc. 1. Wielkość preferencji ET-OH w stosunku do całkowitej Ilości 
płynów wypitych w ciągu doby. ' 

EtOH Preference 

me Ii!IIIIIBUSP 

100 
PREF 

High Mlddle Law 

IIHighll - zwierzęta o dużej preferencji (powyżej 50% płynów dobowych) 
9 szczurów w grupie 

"Middle" - preferencja alkoholu miedzy 20 a 50% płynów. (5 zwierZąt w grupie)-
"Low" - picie alkoholu poniżej 20% dobowych płynów (13 szczurów w grupie) 
C - zwierzęta kontrolne 
BUS? ":" zwierzęta otrzymujące buspiron 0,125 mg/kg. 
O = p < O. OS w stosunku do grupy kontrolnej 
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Ryc. 2. Mechanizm działania leków nasilajQcych neurotransmisję serotoni­
nerglczną 

R 

© 

5HIAA 

1 = synteza 5HT, 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

'" magazynowanie w pęcherzykach synaptycznych 
uwalnianie S-HT 
wychwyt neurana/ny zwrotny 
działanie' na receptory presynaptyczne (1") 
działanie na receptory posłsynaptyczne ·(R) 
metabolizm 

Następujące grupy środków farmakologicznych" aktywują pr-zekaźnidwo 5 HT: 
prekursory. 5 HT (np. 5HTP), 1); środki nasllające uwalnianie (np. fenfluramina, 
3h środd hamujące wychwyt neuronalny 5HT {np. fluwoksamina. citalopram, 
4}; środki wpływające bezpośrednio na receptory pre i postsynaptyczne (5.6 
patrz tekst). 



'c. 3. Różne grupy leków i możliwości farmakologicznego wpływania na biologiczne działania 

alkoholu etylowego (szczegóły w tekście) 

.LKOHOL 
TYLOWY 

DZIAŁANIA 

IBWODOWE 

EFEKTY 

TOKSYCZNE 

t ® 
Leczenie 
objawowe 

Srodki hamujace 

<D / DIsulf;,am 

V Srodki 

~M-ET-A-B-O-=--L-'Z-M-"I""---- aktywujace 

DZIAŁANIE NA O$RODKOWY 

UKŁAD NERWOWY 

Neuroprzekaźniki. 

Wpływ na blony 

komórkowe 

UZALEŻNI ENIE 

PSYCHICZNE', FIZYCZNE 

• Fruktoza. 

\ Insulina 

Osłabienie efektu 
(wzrost metabo/jzmu) 

TOLERANCJA ł 

r~ 
Neuropeptydy ? 

(AVP. MIF-I) 

~ ł 
Leki hamujace @ PSYCHOZY 

picie ALKOHOLOWE 

Bromokryptyna 
Leki serotoninergiczne 

(Antagoniści 5-HT1A 

antagoniści 5-HTl 

antagoniści 

wychwytu 5-HT). 
sole litu, 

neuroJeptyki benzamidowe 

(Tlap.yd). 
Neuropeptydy. 

t0 
Leczenie 

objawowe: 
leki 

anksjolityczne 

neuroleptyczne 

i inne 

ZESPÓŁ 
ABSTYNENCYJNY 

t® 
Leczenie 

objawowe 

Benzodiazepiny 
Klometiazol 

Klonidyn.a 
-adrenoliiyki 




