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PERSPEKTYWY FARMAKOTERAPI UZALEZNIENIA 0D ALKOHOLU ETYLOWEGO
JAGONISCI SEROTONINY | ANTAGONISCY KANALU WAPNIOWEGO/

Mechanizmy i przyczyny uzaleinienia od alkoholu etylowego 53 zioiorme i rdz-
norodne 1 powszechnie uwa?a sig, Ze zjawisko to nie zalety tylko od jednego
czynnika., Poznano wiefe mozliwych czyrmikéw ryzyka woplywajgcych na wskaZniki
nadmiernego picia /5/. Wirdd nich istotna role odgrywajg czymniki kulturowe,
spoleczne 1 ekonomiczne. Zaburzenia osobowosci i schorzenia psychiczne takie jak
nerwice i choroby afektywne réwniez predysponuja do naduzywania aloholu (mp.
picie okresowe czyli ,dipsomiczre” w okresie nawrotdw faz maniakalnych). Pod-
kredla sie takze znaczenie czynnikdw genetycznych w paiogenezie uzaleznienia
od ET-OH. Badania rodzinne (badania blifniat, rodzerstwa naturalnego, dzieci
adoptowanych) ryzyka wystepowania uzaleZnienia od alkoholu i innych .problemdéw
alkoholowych® jednoznacznie wskazuje na role czynnika genﬁtycznegb. Badania
biologiczne koncentruja sig na analizie czgstodei wystgpowania izoenzymdw dehyd-
rogenazy aldehydowe] (ALDHM},  od kidrych zaleiy tolerowanie i wrailiwdéé na
ET-OH. Zie tolerowanie ET-OH u ludzi male2scych do populacii bliskowschodnich
zwigzane Jest z wyslepowaniem Izoenzymau ALDH o stabym powinowaciwie do al-
dehydu octowego. Wskutek tego tatwo dochodzi do gromadzenia sie aldehyjdu wy-
wolujgcego liczne dziatania awersyjne i uczucie dyskomfortu. Podobnie do opiatéw
i barbiturandw, ET-OH wywotuie uza!-einieriie psychofizyczne - a w"iec cbok zmian
komdrkewych i metabolicznych warunkujgcych liczne zmiany reuroadaptacyjne |
pojawianie si¢ tzw. zespoldw abstynenéyj—lych, charakierystycznych dla uzaleinie-
nia fizycznego wystepuje przymus picia, niemozliwy do kontrolowania pociag do
alkohotu. Mechanizmy tego zjawiska sg zdozone, w tym artykule pragniemy skon-
centrowad sle na niekitdrych procesach zachodzacych w mdzgu, zwiazanych przy-

'puszczalnie z mechanizmem uzaleznienla psychicznego oraz na mozliwodciach far-
makalogiczrie] inge'rencji w te procesy. Badania tych procesdw, mozliwe w labora-
toriach badawczych przy pomocy specjalnie skonstruowanych zwierzecych modeli
doéwiad:za!nych pozwalajg na blizsze poznanie przyczyn uzaleznienia psychicznego
{psychologiczneao) i stwarza nowe, nieznane dotad mozliwoici farmakoterapii.
Trzeba bowiem podkredlié, 2e podstawowe trudnosci nma jakie napotykajgs préby
wyleczenia osdb uzaleinlonych od siinie dzialajacych zwiazkdw. typu oplatdw,

barbiturandw i ET-OH wynikaja wiasnle z nlemoznoéci dostatecznie efektywnego
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stiumienia zaburzeA psychologicznych warunkujgcych przymus przyjmowania Srodica
uzalezniajacego. Ostatnie pigciolecie przyniosio jednak wiele niezwykle ciekawych
informacji budzgcych nadzieje na postep w farmakoterapii uzaleinienia psychicz-
nego od ET-OH. '

- MECHANIZMY WZMOCNIENIA, UKLAD NAGRODY | KARY

Uzaleznienie psychiczne zwigzane Jest prawdopodobnie z furmkcis systemu
motywacyjego, okreslanego jako centrainy system motywacyjny" wyzwalajacy
aktywnosé podporzadkowana rdznym specyficznym popedom i ukierurkowang na
zaspokojenie tege popegdu. Pobudzenie tego systemu stanowi bodziec, ktdrego
odczuwanie | sita dozmania jest niezwykle ,atrakcypa® 1 gdruje nad innnymi doz-
naniami | popedami f31/. Wspomnmiany wukiad neurondw okreflany jest nazwg
aukladu nagrody" Ilub ukfadem ,pozytywnego wzmocnienia". Charakteryzuje go
gldwnie katecholaminergiczny typ transmisfi synaptyeznej, przekazywanie impul-
sGw w synapsach odbywa sie wigc przede wszystkim za podrednictwem amin ka-
techolowysh - noradrenaliny {NA) i dopaminy (DA). ivprowadzenie -elekiroc i
cdraznienie neurondw ukladu nagrody u zwierzat laboratoryjnych prowadzi de
wytworzenia tzw. reakcii samodrainienia [ang. self stimulation). Jeleli zwierze
-ma mozliwoéé wyzwolenia bodZcdw draznigcych (np. przez naciskanie odpowiedniej
dZwigni) | mauczy sie’odpowiedniej reakeji ruchowej wywohajace} zamknigcie obwo-
du prgdu i draiznienie struktury mdzgu nalezacej do ukladu nagrody, drainienie
staje sie celem samym w sobie sprawiaigc rodzaj ,przyjemnodci®. Pacjenci, ktdrym
wszZczepiang elekirody w celach diagnostycznych lub leczniczych donosili, ze przy
draznieniu niektdrych obszardw mdzgu odczuwajy blogestan, odpreZenie 1 poprawe
nastroju, na ogd! bez wyrafnege zwiazku z naturainymi popgdami (pokarmowymi,
ssksualnymi i in.).

Uklad nagrody nie zostat precyzyjnie okredlony, reakcje samodraznienia uzys-
kad moina przy draZnieniu réinych strukiur, na ogdt jednak niezbedna jest obec-
nosé neurondw katecholaminergicznych. Szczegdinie wyraZne reakcje wystepuja po
wprowadzeniu elekirod do bocznego podwzgdrza (zawierajscego wstepujace szlaki
katecholaminergiczne), obszardw limbicznych bogato unerwionych przez neurony
DA {np. ladra przegrady), ugrupowan komdrek DA | NA w pniu mdzgu (np. jadra
miejsca sinawege, nucl. locus coeruleus zawierajgtego wiele komdrek NA) /17,33,
38/. ,

Obak obszardw mdzgu, kidrych draznienie u zyierzat wywoluje  wyraine
objawy uprzyjemnofci” | dgZenie do ponawiania srainienia {self stimulation} istnieja

struktury 1 ugrupowania neurandw, ktdrych drainienie wywoluje objawy niepokoju,
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lgku, awersii 1 kidrego ponowienia zwierzeta wyraZnie unikaja. Ten ukiad neuro-
nalny zwigzany najwyraZnie] z wzmocnieniem negatywnym nosi nazweg systemu
kary (punishment system). Jest om podobnie jak poprzedni slabo sprecyzowanry pod
“wzgledem anatomicznym a jeszcze bardzie] neuroi:r'zek'az'nikowym, wykazano jed-
nak, ze jedng 2 grup neurondw zwigzanych z tym ukiadem s3 rieurony wytwarza-
jace serotoning (5-hydroksytryptamine, 5-HT) /17,33,3B/. NeuroprzekazZnik ten,
‘naleiacy do indoloamin wywoluje wiele przeciwstayvnych dziatart w stosunku do
amin katechalowych (chod antagonizm ten nie dotyczy wszystkich aspektdw czyn-
nosciowych mdzou) i jest zwigzany z patogemezy wielu chordb i zaburzer psychi-
cznych -~ w tym schizofrenli, depresji, reakcli lekowych. Generalnle pelni raczei
funkcje hamujace {hamowanie procesdw wczenia, hamowanie agresywnosci, akiyw-
nosci motorycznej, udzia! w mechanizmach shu wolnofalowego itd.) /17,18/.

Z wplywermn na mechanizmy S5-HT z'wiazana jest mowa grupa lekdw pr‘zeciw;
lgkowych {buspiron, ipsapiron), oraz leki przeclwdepresyjne nowej generacii, zwigk-
szajace se!ektywnié neuroprzekaZnictwo 5-HT, np. fluoksetyna, fluwoksamina.
Okazalo sig jednak, e leki wplywajace na uklad 5-MT mogs sinie oddzialywad na

uzaleznienie psychiczne od alkoholu i na przymus picia ET-0H. -

WPLYW ET-OH NA MECHANIZMY WIMACNIAJACE |

UzaleZznienie psychiczne od ET-OH wynika niewatpliwie z jego wplywu na
mechanizmy wzmacniajace a wiec z udzialu w tym mechanizmie wspomnianych
ukiaddw ,nagrody” i .kary". Nie oznacza to automatycznie, ze ET-OH sam wyz-
wala silne bodice wzmacniajace o zabarwieniu awpozytywnym™, pod tym wzgledem
ustepuje morfinie | innym apjoidom. ‘'skazuje na to dodwiadczenie na zwierzetach
Isboratoryjnych z tzw. ,samo-aplikowaniem" {samo-podaniem ang. self-administra-
tion} £T-OH i morfisy. Moze on jédnak na uvklad pozytywnego wzmocnienia od-
dziatywad posrednio. Wiadomo, Ze diugotrwale podawanie ET-OH u zwierzat pro-
wadzi do znacznego wzrostu liczby i wrazliwoici receptordw dopaminergiczrych
w réinych strukturach mézgu, w tym réwniez w strukturach Nmbicznych o duzym
zrmaczeniu dla prﬁceséw molywacyinych i popgdowych. Wykazano takze zwigkszenie
peziomu we krwi i wzrost wydalania z moczem podstawbwego. metabolitu noradre-
naliny, MHPG (3-metoksy 4-hydroksyfenyloetyloglikolu) u osdb diugotrwale na::l—
uzywajacych ET-OH /25/. W zespole abstynencyjnym odstawienia pozin::m MHPG

we krwi ulega dalszemu wzrostowi | po pewnym czasie podczas abstynencji ulega
obnizeniu /4,25/. Diugotrwale podawsnie ET-OH moze wiec wplywaé stymulujaco
na uklady katecholaminerdiczne (DA i NA) i oddziatywad w ten sposdb na system

wnagrady”.
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Innym, niemozliwym do pominigcia mechanizmem jest stymulujacy wplyw
ET-OH na niektdre endogenne uklady opicidowe mézgu. 53 to uklady neurondw
dzialajgcych za posrednictwem ymorfino-podobnych® peptyddw opioidowyth - gldw-
nie beta endorfiny, enke‘faiiny-i dyrorfiny (patrz 18}. Silne psychotropowé dziafa—
nie tych peptyddw lacznie z udziatem w procesach uzaleinienia jest doi€ dobrze

_poznane, wydaje sie wiec, Ze moZe byé zwigzane z ,wzmacniajacym” dzialaniem
ET-OH f7/. Nie mozna pomingé takie udzialu w omawianych procesach zwigzkdw
endogennych powstajgcych podczas podawania ET-OM. Sg to produkiy kondensacji
aldehydu octowego z aminami biogennymil {np. salsolinol powstajgcy z dopaminy
i _aldehydu octowego) lub podczas. kondensacji ‘endogennych aldehyddw /kidrych
steZenie rodnie w wyniku obecnosci silnego substratu enzymatycznego jakim jest
aldehyd octowy) z aminami {katecholaminami i serctoning). Zwlazki te naleig
generainfe do ‘dwéch grup - pochodnych tetrahydroizochinoliny {TIQ) oraz tetra-
hydrobeta-karboliny {THBC). Zdaniem mniektdrych badaczy majg one stymulujacy
wplyw na picie ET-OH (zwiekszaja preferencje u zwierzat laboratoryjnych co wy-
kazano mp. wstrzykujac do komdr mdzgowych tetrahydropapaweroling - /23,24/.
Proces uzaleznienia psychicznego i przymus picia ET-OH jest wige w powaznym
(jedli nie wylacznymlstopniu spowodowany interakcjy 'z neuronalnymi systemami
wzmacniajgcymi | domniemanym ukfadem nagrody. Jakkolwiek podloze neuroche-
miczne i neurvanatomiczre tych zjawisk jest wclgz stabo poznane dokonuje sig
préb. farmakologiczrnego kontrolowania tych mechanizmdw wnadziel, Ze doprowa-
dza one do przeformu w leczeniu uzalefnienia. Jeden z kierurkdw poszukiwar,
rozwijany takze w naszym laboratorium wigle sig z dziataniem érodkdéw nasilaja-
cych przekafniciwo serotoninergiczne (S-HT). Okazaly sig one szczegllnie silne
w hamowaniu preferowania ET-OH w laboratoryjnych modelach zwierzgcych, wy-
padty takie zachgcajaco w prébach klinicznych.

SRODKI WPLYWAJACE NA UKLAD 5-HT A PICIE ALKOHOLU

Badania laborator&jne na zwierzetach oraz niektdre, niezbyt jeszeze liczne
prace kliniczne wskazujg na powainy udziat neurondw 5-HT w mechanizmié picia
ET-OH. Osoby diugotrwale naduzywajgce ET-OH maja cbnizony poziom atéwnego
metabolitu, kwasu S-hydroksyindclooctowege (5-HIAA) w plynie mdzgowo-rdzenio-
wym [25/. Wykazujg takie obnizony poziom 5-HIAA w piytkach krwi i zmniejszo-
ny. wychwyt 5-HT przez plytki (patrz 40}, U zwierzat laboratoryjiych (szczurdw)
preferujgcych ET-OH {linie zwierzat dobrane droga selekcli} znaleziono r'é.wniei
abrizone stezenie 5-HIAA w rdznych obszarach mdzgu, w pordwnaniu z liniami
zwierzgt nie preferujgcymi ET-OH /22,25, 34,39/,



13

Wiele danych przemawia za tym, Zze zwigkszanie neurotransmisji 5-HT pro-
wadzi do obmizenia picia | redukcji preferencji ET-QH | Ze stopied preferencji jest
adwrotnie proporcionalny do aktywnodei ukiadu 5-HT. Poda\yanie szcZurom prekur-
sora 5-HT S-hydroksytryptofanu (5-HTP) osiabia picie alkoholu, podobnie dziataja
rozne Srodki farmakologiczne ‘hamujace neuronainy wychwyt 5-HT i zwickszajace

"przez to stezenie neurcprzekafnika w szcezelinie synaptyczrej (np. zimelidyna
fluoksetyna, fluwoksamina) /1,37/. Uszkodzenie gtdwnych struktur serotoninergicz-
nych w mdzgu, tzw. jader szwu (raphe) nasila natomiast preferencje ET-0H,
{chociaz nie wszystkie metody prowadzace do cbniZzenia neurolransmisji 5-H'f auto-
matycznie daja efekt odwrotny do pobudzenia tego przekaZnictwa /31/. PrzekaZ-
nictwoe 5-HT jest zioZzonym zjawiskiem, w kidrym udziat bierze kilka edrgbnych
podtypdw receptordw S-HT: S-HT,', 5-HT2. 5—HT3 praz prawdopodobnie podiyp
czwarty, 5—HTA.. Postgp w badaniach farmakologicznych doprowadzit ostatmio do
wykrycia selektywnych lub czedciowe selekiywnych zwigzkdw dziatajacych na posz-
czegdlne padtypy receptordw. Zardwro zwiazki dzialajace selektywnie na podtyp
pierwszy jak i drugi ‘oraz trzeci majg wyraZne dziatanie psychotropowe, w aspek-
cle omawianege zagadnienia szczegdinie ciekawe s3 jednak te, kidre dzialajs age-
nistycznie {a wiec stymulujgco) na receptory grupy pierwszej, icislej na podgrupg.
S—HT‘IA' Weérdd agonisféw S-—HT.‘A znaleziono kitka preparatéw o dziataniu przeciw
-lgkowym (anksiolitycznym) i niektdre 2z nich zostaly Juz wprowadzone do lecznic-
twa (buspiron) lub znajduja sig w 1l fazie badar klinicznych. )

Okazato sig, ze zwiazki wplywajace siymulujaco na ten receptor hamuja picie
i preferencje ET-OH u zwierzat laboratoryjnych.Ostabiaja picie ET-OH u szi:zuréw
i malp dobranych drogg selekcji lub z nasilong preferenciz wskutek specjalne] pro-
cedury doswiadczalnej (np. otrzymujscych tetrahydropapaweroling do komory mdz-
gu} /24,40/. Badania wykonane w naszym Iaboratorium-wskazujé na hamujacy
wplyw réznych agonistéw 5—HT1A Jak buspircnu oraz pochodnej B4aminotetra!iny,
8-OHDPAT u szczurdw wysoce preferujgcych ET-OH {a wiec takich, dla ktdrych
catodobowym Zrddiem napoju w okolo 70% byt 8% roztwdr ET-OH). Zwierzgta
stabo pligce i stabo preferujace mie reagowaly natomiast na te preparaty {ryc. 1.
Jedli przyjaé, ze wysoki stopiert preferencji ET-OH jest wyrazem aktywacji ukia-
du wnagrody” i efekiywnosci wwzmacnialacego" dziatania ET-OH to dzialanie age-
nistéw receptordw 5-HT moZe sSwiadczyé o ostabianiu wrazliweodci ukiadu nagrody
na ET-OH. Trudno obecnie wstali€, czy takie dzialanie zalezy tylko od omawiane-
go podtypu receptordw, picie ET-OH hamujs takze nieselektywni agenisei 5-HT
{czyli tacy, kidrzy dzialajg na receptory 5—HT.] oraz S—HT2 Jub nawet jeszcze
szerzel) - np. kwipazyna /40/. N

Warto dodaé, Ze zwierzeta preferujace alkchol (dobdr droga selekcji i hodowli}
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majs obnizong liczbe receptordw S-HT.i, prawdopodobnie gidwnie w podgrupie
5—HT1A. Wskazuja ma to badania recepiorowe ze zmakowanymi radigizotopami

plingandami® tego recepiora /22,39/.

KLINICZNA POZYCJA LEKOW DZIALAJACYCH NA UKLAD 5-HT

Srodki driatajace aktywulaco na przekaZnictwo serotonergiczne moga to dzia-
fanie uzyskiwad w Kilku cdmiennych mechanizmach. MNajlepiej poznane sa inhibitory
wychwytu neuronalnego zwigkszajacego steZenie w szczelinie synaptycznej i nasila-
jacej tym samym dziatania na receptory. Wiele sposrdd nich wykazuje umiarke-
wane dzialanie przeciwdepresyjme i znalazto zastosowanie w klinice - fluwoksamina,
fluoksetyria, citalopram, parcksetyna, trazodon, zimelidyna (wycofana przed kilku
laty). Fluoksetyna jest takZe jedmym z najsilnlej dziatajacych drodkéw hamu-
jacych picie ET-OH u zwierzat laboratoryjnyen /38/ i znalazia zastosowanie w le-
czeniu uzaleinienia alkoholowego u ludzi (patrz 40). Jest ona efektywna w daw-
kach, kidre w modelach zwierzgcych in vivo silnie hamujy wychwyt 5-HT, moina
zatem sadzié, Ze ten mechanizm jest gldwnie odpowiedzialny za efekt kliniczny
(patrz 19). Podobnym dziataniem charakteryzuje sie zimelidyna, lek przeciwdep-
resyjny wycofany z terapii wskutek podejrzenia o nadmierme dziatania niepoigdane
/.

Warto dodaé, Ze inme leki przeciwdepresyjne, szczeablnie yklasyczne" tréjpiers
—cieniowe - dezipramina hamuja picie ET-OH u zwierzgt.Dziatanie to wywieraja
jednak w dawkach hamujacych réwnie2 poped pokarmowy co podwaza specyficznosd
efektu /40/. Hamujaey wptyw na picie ET-OM ma fenfluramina i inne zwigzki na-
silajace uwalnianie 5-HT 2z meurondw (tzw. ,uwalniacze® 5-HT) np. p-chlorcamfe-
tamina. Hamuja jednak silnie poped pokarmowy (fenfluramina jest wykorzysty-
wana jako lek zmniejszajacy tsknienie).

Nadzieje terapeutyczne budza zwiazki dziafajace bezpodrednio na receptory
5-HT a wige agomi$ci receptorowi (patrz ryc. 2J. Na szczegdlng uwage zastuguja
zwigzki o selektywnym dziataniu na receptory 5—HT_] - w tym wspomniani agonii-
ci 5'HT‘1'A ~ buspiron, ipsapiron, gepiron. Dziatanie wiekszodci tych Srodkdw nie
wiaZze sie w powaZniejszym stopniu z hamowaniem popedye pokarmowego, prze-
ciwnie - donoszone o pobudzajacym wplywie na faknienie.

Inna mozliwode terapeutyczna otwierajs zwiazki wplywajsce na receptory na-
lezace do podtypu 5-HT3. Receptory te wplywaja pobudzajzco na uwalnianie DA,
szczegdinie w ukizdzie [imbicznym. Odarywajas zatem prawdopodobnie powaZna
role w funkcji wspomnianego uktadu nagrody i w mechanizmach pozytywnego
wzmocnienia. Ostainio zwraca sie uwage na wiasciwosici psychotropowe antagonis-

téw tych receptordw - mogacych wplywaé arnksjoiitycznie i byé moZe, neurolep-
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tycznie. Niekitdre z tych lekdw pznajduja sie w testach klinicznych (odansetron,
granisetron). Isinieja informacje, 2e 4rodki te moga hamowad picie ET-OH u
zwierzat {patrz 39}, co Jest teoretycznie uzasadnicne ich wplywemn na wzmacnia-
Jjace uklady neurondw DA w strukturach limbicznych.

Wymienione 5'r6dki reprezentuja zatem mozliwodci hamowania picia ET-OH,
wplywaja na psychiczny [psychologiczny) aspekt uzaleinienia, Obok innych poten-
- ¢jalnych érodkéw o podobnym dziataniu (sole litu, antagonisci kanahs wapniowego,
bromckryptyna, naltrekson, tiapryt) stanowig interesujaca grupe farmakologiczng.
Inne arupy lekdw stosoware w uzalezmieniu alkoholowym to Srodki & dziataniu
awersyjnym {rnp. disulfiram), wywolujace silny dyskomfort po wypic'iu ET—OH
wskutek zahamowania metabolizmu aldehydu octowego (ryc. 3). Skutecznosd 4Ie—
czenia "awersyjnego™ jest ostatnio powainie kwestionowana. Leki o tym dzia-
taniu sg do$é niebezpieczne ze wzglgdu na charakter dzialania | W!ywane

reakcje (krazenjowe, psychotropowe). )
Leki stosowane w tlumieniu objawdw zespotu abstynencyjnegesa wigc skutkow

uzalesnienia fizycznego (klometiazol, benzodiazepiny i inne} nie roz'iviazt}ja oczy-
wiscie problemu farmakoterapii uzaleznienia od ET-OH. Wplywaja bowiem objawo-
wo oslabiajac zagrozenia wynikajace z symptomdw zespolu (hamowanie pobudzenia,
lektt, zagrozenia stamami drgawkowymi itd.). Podobne znaczenie objawowe majs
leki zmniejszajace skutki zmian narzadowych 1 toksycznych dtugotrwalego picia
ET-OH.

ANTAGONISC] KANALL WAPNIOWEGO A DZIALANIE ET-OH

Leki nalezace do tej grupy wzbudzajy ostatnio zmaczne zainteresowanie far-
makologdw | kiinicystéw. Historia antagonistéw kanalu wapniowego (AKW) siega
korfica lat 60-tych, przez dluiszy czas jednak nie dosé dokfadnie pozmany byt ich
mechanizm dzia{ania a tagodre i mato okredlone efekty lecznicze nie wydawaly
sig poczatkowo sprzyjac stosowaniu tych lekdw. _

AKW s3 niejednorodna chemiczng grups lekdw. Najliczniejsze wirdd nich sa
pochodne 1,4-dihydropirydyny, do ktdrych nalezy wspomniana juZ nifedypina, a
takze nimodypina, nitrendypina, nikardypina, nisoldypina i inne. Werapamil; gal-
lopamil i tiapamil to pochodne fenylalkitaminy, diltiazem-benzotiazepiny., Do aru-
py pochodnych piperazynowych nalezg cynaryzyna i flunaryzypa. Lista ta mogtaby
by¢ diuisza ale wymienione feki s3 preparatami podstawowymi w zmaczeniu kli-
nicznym i dofwiadczalnym /3/. Wapri (Ca) speinia wa2na role przekaznika drugie-
go rzedu (second messenger) w wielu komdrkach pobudiiwych takich jak miocyty, X

kombrki gruczotowe 1. neurony. Jon Caz+ spelnia podstawowz role w prosssach

endo 1 egzocytozy, kurczliwoici miesni, uwalniania neuroprzekainikéw, hor-
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i
mondw 1 agregacji plytek /B, 4, 16, 20, 21/.

SteZenie C.':az+ w plynie zewnatrzkomérkowym Jest 105 razy wyzisze niz wew-
natrz komdrek. Niskie stezenie Ca.2+ wewnatrz komdrek ('[0-7M) utrzymywane
jest dzigki usuwaniu nadmiaru jonu przez bionowag Ca-ATPaze (pompa.wapnio\‘va),
a w przypadku miefni takZze przez wychwyt do ukiadu siateczkowegoe i mitochomn-
dridw f14, 21/. Zwiekszenie steZenia Caaz+ w komdrce moie nastgpowal w wyni-
.ku.kilku mechanizméw - gléwnie uwalniania z magazyndw wewnatrzl%omérkowych
{reticulum, mitochondria) co ma miejsce szczegélnie w komdrkach miedniowych, °
zwigkszania przepuszczalnoéci blony komdrkowe] {podstawowy mechanizm w komdr-
kach neuronalnych] i w)mianie'Na+-Ca.

W bionie, narmalnie nieprzepuszczalnej dia wapnia, isiﬁieja co najmnie] dwa
rodzaje kanatéw przez kidre jony mogs przenikaé zgodnie z gradientem stezed do
wnetrza komdrki. Kanaly te nie s3 selekiywne dla Caz'J(, ich ,otwarcie" prowadzi
do przemieszezania sie rdinych kationéw dwuwartofciowych | niektdrych joméw
jecnowartodciowych {jak CI* czy Na'). Pierwszy typ kamatdw zwiazany jest z re-
ceptorem blonowym. Sa to tzw. kanaty zalezne od recepiora" {receptor-operated
channel, ROC} /14,21/. Hipotetyczne neuroprzekainiki dziaIajace‘na tego typu
kanaty receptorowe naleza do aminokwasdw pobudzajgcych {tzn., wywolujacych de-
polaryzacje blony postsynaptycznej) jak kwas glutaminowy i asparaginowy. Pewne
dame wskazuja na blokowanie tych kanaldw przez tubokuraryng i fencyklidyne.

Drugi rodza] kanatdw Cag+ otwierany jest w nastepstwie depolaryzacji blony,
sa to tzw. .kesmaly zaleine od potencjatu® {voltage-operated channels, VOC).
Poza ukladem merwowym VOC stwierdza sig w niektdrych komdrkach endokrynnych
i micéniowych /14, 27/. Obecnie ten typ kanalu uznaje sie za podstawowy dla
Ca zaleznych procesdw uwalniania i syntezy neurcprzekaZnikdw oraz zmian po-
budliwosci neurondw. Dokladniejsze poznanie kanaldw Ca2+ utatwily badania z zas-
tosowaniem znakowanych radioizotopami AKW, szczegél’ni.e SH—nifedipiny. Niewiel-
kie zmiany w budowie czasteczki ditydropirydyny pozwolily na uzyskanie zwizzkdw
utrzymujacych kanaty VOC w stanie ,otwarcia" - s to tzw. agonidci VOC, dziata-
lacy odwrotnie do AKW. Nalezy do nich analeg nifedypiny oznaczony symbalem
BAY-K 8644, "

Na podstawie rozlegtych badarfi elektrofizjologicznych i biochemicznych zapro-
punowano podzial VOC na trzy podiypy - kanaty T {transient - czyli przejiciowy),
N {neuronal - neuronalny} i L (low - czyli wolny). Jedynie ten ostatni kanat Ca;'J+
jest subsiratem dla dziatania AKW /14, 21/. Wiaza sig one z fragmentem biatka
kanalu {receptor) blokuiac jego czynnodc, tj. zapobiegajs ,otwereiu" kanatu w od-
powiedZi na depolaryzacje. Siwierdzono, ze isinieja odrebne receptary dla pechod-
nych dihydropirydyny, dia diltiazemu i dia grupy werapamilu /9, 36/.

W ostatnich latach zainteresowanie badaczy budzi zaleznodé miedzy czynnoscia
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kanatéw wapniowych a dziataniem alkeoholu stylowego (ET-OH). Jony Ca sa waZznym
ogniwem w mechanizmie adaptacyjpych zmian blorowych w odpowiedzi na przew-
lekia intoksykacje ET-OH. W jej wyniku dochodzi do wyraZnego wzrosltu zawartoé-
ci wewngtrzkomdrkowege steienia jondw Ca2+ /32/. Niewielkie dawki alkoholu
nasilajg doptyw Jondw Ca do komdrki, duie dawki z kolei hémuja ten proces /10,
1/. Tolerancia na dzialanie etanolu moie wigzal sie zdaniem niektdrych a-
utordw z ostabienien wplywu tego zwigzku na naplyw jondw Ca‘?+ do kovdrki

I przyspieszenlem Ca - zaleinej fosforyzacji bton synaptycznych 135/,

Badania, czynnoiciowe nad wplywem podania AKW na dziatania alkcholu
wskdzuja z Jedne] strony na pute'ncjalizacje ofrodikowych depresyjnych dziatar
ET-OH (hypotermia, dzialanie nasenne, zaburzenia koordymac]l ruchowe]) zwlaszcza
przez pochodne dihydropirydyny 1 werapamii {1 w manimalnym stopniu diltiazem)
/12, 13, 2%/. 7 drugie] strony taczne podawanie ET-OH i AKW (diltinifedypina)
ostabia rozwd] toferancji alkoholowej /2%, 41/. Badania prowadzone w naszym
zaktadzie (patrz Kostowski 1990} wskazuja na ochronmy wplyw diltiazemu | wera-
pamilu w rozwoju zaburzeri uczenia u szczurdw poddanych diugotrwatemu dziata-
niu ET-OH {5g/kg dziemnie w ciagu 3 tygodni). Miekorzysiny wplyw et-ok na
proces nabywania odruchdw warunkowych musi wigzaé sig z wbtywem na neurchy
w korze i.hipckampie. Wykazano, Ze u myszy, otrzymujacych diugotrwale ET-OH
dochedzi do znaczaego ubytku neurondw w brzuszne] czesci hipokampa, siruktury
écile zwiazanej z mechanizmem uczenia sig | pamieci wisej.

Ostatnic wykazalismy (W.Dyr i W.Kostowski, dane nieopublikowane), ze nie-
ktérzy AKW (nifedypina, isradipina) niezmacznie lecz znamiennie cbnizajz prefe-
rowariie ET-OH przez szczury. Dotyczy 1o szezegdlmie szczurdw z wysokim po-
ziomem preferenci (picie 8% roztworu ET-0H w ilodci przekraczajacej 50% ply-
néw pitych w ciggu doby). '

Jest prawdopodobne, Ze nicktdrzy AKW beda mogli znaleZé zasiosowanie
w leczeniu uzaleZnionych od ET-OH. Uwage zwraca hamowanie przez AKW nad-
miernego wwalniania noradrenaliny z neuvrordw pedczas zespolu abstynencyinego
{Pellegrini-Giampietro i wsp.)} /26/. W dodwiadczalnym zespole wdstawienia alko—
holu  u zwierzat, nifedypina wykazuje pewna skutecznosé w zapobieganiu wysta-
pienia drgawek audiogennych f29/. Wykazano ostatnio skutecznoié nimodypiny
w lagodzeniu objawdw  neurowegetatywnych {nudnodei, wymioty, tachykardia,
zaburzenia cisnienia teiniczego) u osdb 2z zespotem abstynencyjnym {Altaamura
i wsp.,1990). Przewlekle podawany alkchol, wywoluje zmiany adaptacyine w
uktadzie dopaminergicznym podabnie do tych, kidre iowarzysza leczeniu neuro-
leptykami (nadwraziiwoéé postsynaptycznych receptordw typu 92 i podobng nad-
wrazliwoéd na pro-agresywne dzialanie agonisty dopaminergicznego apomorfiny 33/

Analogicznie tez jak w przypadku opisywanych poprzednio doSwiadczern z ods-
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tawieniem neuroleptykdw, laczne podawanie alkoholu i niektSrych AKW zapobiega
behawioralnej nadwrazliwosci na apomorfing w czasie zespolu odstawienia {agresja
afektywna). O ile jednak ditiazem ({takze werapamill wykazujs to zapobiegawcze
dziatanie, nifedypina pozbawiona jest tej wilasciwodci podobnie jak miato to miejs-.
ce w przyéadku interakcji z neurolebtykami. K '

' W opracowaniu tym przedstawione dwie grupy lekdw budzace w ostatnich
latach szczegdlne zainteresowanie w aspekcie leczenia uza.leznienia alkcholowega:
agonistéw 5-HT oraz antagonistéw kanah: wapniowego. Dia ustalenia terapeu-
tycz'ne'j pozycli tych lekéw potrzebne Sa dalsze badania-laborataryjne i kliniczne.
Juz abecnie moina jednak stwierdzié, Ze pewne z omawianych grup, tj. Srodki
wplywajzce na przekaZnictwo 5-HT mogq byé skuteczne w hamowaniu uzaleZnie-
nia psycholegicznego i przymusu picia. Grupa druga, antagonistéw kamatu wapnio-
wego moze zmniejszyé niektdre éymptomy zespolu abstynemcyjnege (lgk, abjawy
wegetatywne, drgawki), moze teZ w pewnym, mnigjszym chyba niz grupa po-

przednia, ostabiad zaleznodé psychclogiczng.

NEW' APPROACH OF PHARMACOTHMERAPY OF ETHANOL DEPENDENCE:
SEROTONIN AGONISTS AND CALCIUM CHANNEL ANTAGONISTS

SUMMARY

Agonists of serotonim (5-HT) receptors, particular;ly of 5-HT1A subtype
{e.g. buspirone} as well as other drugs influencing 5-HT neurotransmission in
the brain reduge ethanol craving in animals and humans, Calcium channel inhibi~
tars blocking so-called voltage operated chanrels {e.q. nifedipine, diltiazem,
verapamil) irhibit both ethanol withdrawal syndrome and ethanal consumpiion
in laboratory amimals. It is suppésed ti—-at there group of drugs open new pros-

pectives of treatment of ethanol dependence.
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Ryc. 1. Wielko$t preferencli ET-OH w stosurku do caltkowitej ilosci
plyndw wypitych w ciagu doby. ’

EtOH Freference

BUSP

E=C

100 % PREF

8OT

4071

207

High ~ Mdde - Low

"High" - zwierzgta o duie] preferenc:ji (powyzej 50X p!fnéw dobowych)

9 szczurdw w grupie
"Middle" ~ preferencja alkoholu mledzy 20 a S0¥% plyndw (5 ZW|erzat w grupie) -

"Low" - picie alkoholu ponize] 204 dobowych piynow {13 szczuréw w grupie)
C - zwierzeta kontrolne .
BUSP < zwierzeta otrzymujgce buspiron 0, ‘125 mg/kg.

0=p< 0,05 w stosunku do grupy kontrolneJ
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Rye. 2. Mechanizm dzialania lekdw nasilajacych neurotrahsmisje serotoni-
nerglczng

SHTP — SHT
®

SHIAA

synteza SHT:

magazynowanie w pgcherzykach synaptycznych
uwalnianie 5-HT

wychwyt neuronalny zwrotny

dzialanie na receptory presynaptyczne {r}
dziatanie ma recepfory postsynaptyczne {R}
.metabolizm

bt o VLIRS N Y
[ T | I I TN

Nastepujace grupy Srodkdw farmakologicznych aktywujs przekaznictwo 5 HT:
prekursory. 5 HT {np. SHTP), 1); drodki nasilajace uwalnianie (np. fenfluramina,
3); érocki hamujgce wychwyt neuronalny SHT {np. fluwcksamina, citalopram,
4); érodki wplywajace bezpodrednio ma receptory pre i postsymaptyczee (5,6
patrz tekst).




re. 3. Rdzne grupy lekdw i mozliwoéci farmakologicznego wplywania na biologiczne dzialania
alkoholu etylowega (szczegbly w tekscie)

—_———

WLKOHOL
TYLOWY

Y

DZIALANIA
IBWODOWE

. S
EFEKTY
TOKSYCZNE

®

Leczenie
abjawowe

e

Leki hamujjce
Bromakryptyna

Leki serotoninergiczne
{(Antagonisci 5-HT,,
antagonisci 5-HT;
antagonisci

wychwytu 5-HT),

sole [litu,

neuroleptyki benzamidowe
{Tiapryd). ’
Neuropeptydy.

©

Srodki hamujgce
Disulfiram

Srodki

METABOLIZM

/ aktywujgce

Fruktoza,

DZIALANIE NA O$RODKOWY
'UKLAD NERWOWY

NeuroprzekaZniki.
Woplyw na blony
komdérkowe

UZALEZNIENIE

PSYCHICZN E'[ FIZYCZNE

Insulina

Oslabienie efektu
(wzrost metabolizmu)}

TOLERANCJA

®

Neuropeptydy ?
{AVP, MIF-I)

b T

PSYCHOZY
ALKOHOLOWE

le
Leczenie
objawowe
leki
anksjolityczne
neuroleptyczne
i'inne

ZESPOL
ABSTYNENCYJINY

lo

Leczenie
objawowe
Benzodiazepiny
Klometiazol
Klonidyna
-adrenolityki






