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FrOM MOTIVATION TO REWARD: EXPERIMENTAL MODELS OF ALCOHOL CRAVING
AND RELAPSES TO ALCOHOL DRINKING

ABSTRACT — Alcohol dependence is a protracted syndrome of mental and somatic disturban-
ces with intermittent periods of deterioration and remissions. The symptoms of psychological
dependence are of crucial importance to the diagnosis of aleoholism. Working out an arnimal
model of alcoholism should include references to the clinically important phenomena related to
psychological dependence - such as loss of control, compulsive seeking and craving for alcohol,
and drinking relapses. Unfortunately, no clinically adequate animal model of aleohol dependen-
ce has yet been developed. Constructing & model, which would take into account not only quan-
titative aspects of drinking but primarily the increased motivational value of alcohol, still pre-
senis a challenge, This paper outlines the present directions in developing new, pre-clinical mo-
dels of alcoholism. Particular attention is given to a model of chronic, spontancous and reoccus-
ring alcohel drinking, as well as to the procedures of aleohol self-administration, extinclion and
reinstatement of behavioral responses rewarded with alcohol administration.
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Srodki uzalezniajace, takie jak kokaina, heroina, LSD, nikotyna czy etanol, pomi-
mo, iz sa zwigzkami o rdznorodnej budowie chemicznej i odmiennym dziataniu far-
makologicznym, posiadaja szereg cech wspdélnych., Wszystkie prowadzg do rozwoju
uzaleznienia, wplywajgc na procesy odpowiedzialne za regulacje funkeji emocjonal-
nych i zachowafi motywacyjnych. Poczatkowo, zazywane sg przede wszystkim ze
wzgledu na wywolywanie przyjemnych doznan: pozwalajg pozby¢ sie leku, nie$mia-
fosci, zaspokajaja ciekawos¢, wprowadzaja w dobry nastréj. Po pewnym czasie,
przyjmowane sa juz nie dla zabawy czy eksperymentowania, ale w celu uzyskania
okreslonego stanu psychicznego. Niepostrzezenie zajmujg centralne migjsce w zyciu
zazywajacych je osdb. Manifestuje sie to miedzy innymi uposledzeniem lub brakiem
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kontroli nad zachowaniami zwiazanymi z poszukiwaniem substancji uzalezniajacej
(3).

Osobe uzalezniong charakteryzuje skupienie calej aktywnosci zyciowej na zdoby-
waniu i zazywaniu narkotyku. Inne zachowania, istotne dla przetrwania jednostki,
zaczynaja miec dla niej coraz mniejsze znaczenie motywacyjne. W przypadku osoby
uzaleznionej od alkoholu prowadzi to do sytuacji, w ktdrej zachowante zdominowane
jest przez poszukiwanie alkoholu i niekontrolowane picie (2).

Etanol zajmuje szczegdlne miejsce wsrod srodkdw uzalezniajacych. Z jednej strony
okreslany bywa jako ,.staby” narkotyk, gdyz do wywolania dziatania farmakologicz-
nego potrzebne sa duze, liczone w gramach na kilogram masy ciala, ilodci alkoholu,
Z drugie] strony, to wlasnie etanol najczesciej (poza nikotyng) bywa przyczyng uza-
leznien (11). Stanowi nie tylko Zrédlo powaznych, groZznych dla zycia szkéd zdrowot-
nych, ale takze znacznych problemdéw spolecznych i ekonomicznych (1, 3, 61).

Uzaleznienie od alkoholu etylowego: definicje i kryteria diagnostyczne

Uzaleznienie od alkoholu etylowego, zgodnie z definicja, jest zespolem zaburzen
psychicznych i somatycznych z naprzemiennie wystepujacymi okresami zaostrzen
{ciagi picia) i remisji (abstynencja) (10). Uzaleznienie od alkcholu jest zatem typo-
wym scharzeniem przewleklym 1 nawracajacym (2). Zlozony jego charakter moze
obejmowaé zarowno cechy zaleznosci somatycznej (,,fizyczne]”), jak i psychicznej
(2, 3).

Komponenti somatyezny uzaleznienia wigze sig¢ ze zmianami neuroadaptacyjnymi
prowadzacymi do rozwoju tolerancji oraz do wystapienia objawow zespotu abstynen-
cyjnego (z ang. withdrawal syndrome) po odstawieniu alkoholu. U podioza wspo-
mnianych proceséw neuroadaptacyjnych lezg wielokierunkowe zmiany w strukturze
bton komorkowych (27), niektérych ukladach neuroprzekaZnikowych, receptorach
blonowych, kanalach jonowych oraz wewnatrzkomérkowych mechanizmach przeka-
zywania informacji (24, 25, 36).

Komponent psychiczny uzaleznien, w tym uzaleznienia alkoholowego, charaktery-
zuje przede wszystkim utrata kontroli nad piciem {foss of control), ,giéd” alkoholu
(craving) oraz zaburzenia behawioralne polegajace na kompulsywiym poszulkiwaniu
$rodka uzalezniajacego (compulsive drug-seeking behaviowr)(3).

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) przedstawionymi
w 10. wersji Migdzynarodowej Klasyfikacji Chorob i Przyczyn Zgonow (ICD-10), jak
i klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-1V) decydujy-
cymi dla rozpoznania uzaleznienia od alkoholu sq objawy zalezno$ci psychicznej,
natomiast wystepowanie objawéw tzw. zaleznosci ,,fizycznej” nie jest warunkiem ani
niezbednym, ani wystarczajacym do postawienia diagnozy (3, 29). Podobnie, sam fakt
spozywania duzych ilosci alkoholu nie wystarcza do rozpoznania uzaleznienia, gdyz
czasowe zaprzestanie picia lub ograniczenie ilosci wypijanego trunku nie wydaje sig
stanowi¢ problemu dla znacznej czesci alkoholikow. Wigkszo$¢ z nich ma za sobg
liczne okresy spontanicznej, czesto dlugotrwalej, abstynencji. Problemem jest nato-
miast niemoznosé utrzymania abstynencji i zapanowania nad checig spozycia alkoho-
lu, co moze prowadzi¢ do nawrotu picia nawet po latach remisji (3, 40, 51).
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Ryc. 1. Naturalny przebieg uzaleinienia od alkoholu
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CS(+) — bodZce warunkowe kojarzone wezeéniej z alkoholem
porcja alkoholu — pierwszy ,kieliszek” alkcholu po okresie abstynencji
{z ang. priming dose)

Charakterystyka uzaleznienia psychicznego: znaczenie ,,glodu” alkcholu
i nawrotéw picia

Jeszeze do niedawna tradycyjne podejscie do alkoholizmu koncentrowalo sig na
usuwaniu powiklan medycznych, a nie na leczeniu istoty choroby. Nalezy podkreslic,
ze alkoholizm to znacznie wigcej niz jedynie zatrucie organizmu. Samo wyeliminowa-
nie uzaleznienia somatycznego poprzez detoksykacje, czyli zniesienie objawow
zespolu abstynencyjnego, nie prowadzi do pokonania nalogu (51). Pozbawiony moty-
wacji i dalszej pomocy pacjent nie jest mniej ,,uzalezniony™, mimo przezycia kilku
tygodni w abstynencji (3, 51). Co wiecej, istnieja doniesienia swiadczace o zaleznosci
miedzy natgzeniem odczuwanego ,.gtodu” alkcholu a liczbg detoksykacji (41).

Nawrdt (relapse) — powrodt do picia po okresie dluzszej abstynencji — jest wg nie-
ktérych teorii (40, 43, 56) zwigzany z wystepowaniem subiektywnego ,,gtodu™ alko-
holu (craving). Zjawisko nawrotow jest istotnym problemem — medycznym i ekono-
micznym — w przebiegu kazdego uzaleznienia ze wzgledu na duze prawdopodobien-
stwo powrotu do nalogu pacjentéw konczacych pelny cykl leczenia,

Wedtug ostroznych szacunkdw, czgstosé nawrotdw w ciagu pierwszych 12 miesig-
cy od momentu zaprzestania picia siega 75-90%, nawet u silnie zmotywowanych oséb
podejmujacych aktywnie probe leczenia (63, 68, 69). Pojecie nawrotu obejmuje proce-
sy, ktére rozpoczynaja si¢ znacznie wezesnie] niz w momencie pierwszego kontaktu
abstynenta z alkoholem. Ponadto, nawrdt nie koriczy sig na wypiciu ,,pierwszego kie-
liszka™. Analizujac zjawisko nawrotu nalezy wiee zwrocié uwage na caly okres absty-
nencji (3). :

Nawroty picia wystepuja czesto w sytuacjach, w ktorych pojawiajg sie bodzce wa-
runkowe kojarzone z wezesnigjszym spozywaniem alkoholu. Podobnie, spozycie po-
jedynczej porcji alkoholu (,,wpadka”, /apse)} jest czesto przyczyna dalszego niekon-
trolowanego picia (44, 54). U znacznej czedei badanych widok i zapach alkoholu oraz

61



Eliza Koros, Przemystaw Bienkowski, Wojciech Kostowski

spozycie malej dawki nasilaly subiektywnie odczuwany ,,giod” alkoholu (3). Innymi
czynnikami wysokiego ryzyka sg negatywne stany emocjonalne oraz stres (14, 44).
Badania retrospektywne wykazaly, ze Igk, reakcja na stres, czy obnizenie nastroju
wzbudzaly subiektywny ,,2t¢d” alkoholu u okoto 75% badanych i prowadzily do na-
wratu u ponad 50% z nich (49).

Badania farmakologiczne prowadzone w warunkach klinicznych skoncentrowane
sa obecnie na poszukiwaniu sposobow skutecznego zapobiegania nawrotom picia.
Sposdréd wielu badanych substancii, tylko dwa zwigzki, akamprozat i naltrekson (lub
inni antagonisci receptorow opioidowych np. nalmefen), wydaja sig by¢ uzyteczne
Idinicznie. Stosowanie naltreksonu lub akamprozatu istotnie zmniejsza odsetek cho-
rych, u ktérych dochodzi do nawrotu picia (63, 64, 66, 69). Znacznie mnicjsze zna-
czenie wydaja sig, przynajmniej w chwili obecnej, mie¢ srodki dzialajace na uklad
serotoninergiczny (SSRI, agonisci receptora 5-HT),, antagonisci receptora 5-HTaa)
oraz kwas gamma hydroksy-mastowy (GHB) (23).

Wciaz niewyjasniona pazostaje kwestia czy naltrekson wydluza abstynencje jedy-
nie przez bezposrednia interakcje farmakologiczng z alkoholem, a scislej z osrodko-
wymi mechanizmami opioidowymi powigzanymi posrednio z dziataniem etanolu.
Zgodnie z takim zalozeniem, stwierdzono, ze korzy$ci ze stosowania naltreksonu od-
noszg gléwnie ci uzaleznieni, ktdrzy lamiac zobowigzanie abstynencji probujg pi¢
alkohol. Brak oczekiwanych efektow sprawia, ze zainteresowanie uzaleznionego al-
koholem wygasa (26, 50, 61). Wedlug innej teorii, naitrekson moze zmniejszac ,,gtéd”
i ryzyko nawrotu picia przez hamowanie dziatania bodzcow warunkowych skojarzo-
nvch z alkoholem (64).

Ryc. 2. Hipotezy dotyczqce wplywu akamprozatu i naltreksonu na nawroty picia
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CS(+) — bodZce warunkowe kojarzone wezesniej z alkofiolem
porcja alkoholu — pierwszy , kieliszek” alkoholu po okresie abstynencji (z ang. priming dose)

Uwaza sie, ze akamprozat ulatwia wytrwanie w abstynencji poprzez hamowanie
reakeji organizmu na bodzce warunkowe kojarzone wezeéniej z alkoholem i w konse-
kwencji — zmniejszenie subiektywnie odczuwanego ,glodu” (64). Ostatnio, w celu
zwigkszenia skutecznosci leczenia postulowane sg proby tacznego stosowania naltrek-

62



Od motywacji do ,,nagrody™: Eksperymentaine modele ,,glodu” ...

sonu i akamprozatu, W tym przypadku chodziloby o zmniejszenie ,.glodu” alkoholu
(akamprozat) oraz o przerwanie ,,blgdnego kota” wzmacniajacego dziatania alkoholu
prowadzacego do przejécia ,,wpadki” w pelnoobjawowy nawrdt picia (naltrekson)
(65). Coraz czedcie) sugerowane jest takze laczone przyjmowanie innych zwigzkéw, jak
np.: faczenie naltreksonu z selektywnymi inhibitorami zwrotnymi serotoniny (13, 38),
czy stosowanie innego antagonisty receptorow opioidowych nalmefenu (45).

Zwierzece modele uzaleznienia od alkoholu

Z zalozenia, laboratoryjny model choroby polega na sztuczanym wywotaniu scho-
rzenia lub przynajmniej pewnych jego objawéw. Z oczywistych przyczyn zadaniem
niezwykle trudnym jest konstrukcja wlasciwego i wiarygodnego, zwierzecego modelu
zaburzen psychicznych.

Zwierzecy model uzaleznienia od alkoholu powinien, jeshi to tylko mozliwe, doty-
kac samej istoty problemu, a wige zaleznosci psychicznej (DSM 1V). Przez wiele lat,
konstruowano zwierzece modele alkoholizmu odnoszac je wylgeznie do uzaleznienia
»fizycznego™ (tolerancja, zespdl abstynencyjny). Sadzono bowiem, ze modelowanie
uzaleznienia ,,psychicznego”™ u zwierzat jest w zasadzie niemozliwe. Wydaje sig, ze
ostatnie lata przyniosly jednak pewien postep w tej dziedzinie (6, 7, 33, 67).

Ze wzgledu na fakt, iz alkohol nie jest spontanicznie preferowany przez szczury,
stosuje sig rézne procedury indukcji picia oraz metody majgce na celu zwigkszenie
jego spozycia. Na uwage zastuguja zwlaszcza genctycznie selekcjonowane linie
szezurdw krzyzowanych wsobnie przez wiele pokolen. Linie szczuréw spozywajacych
spontanicznie alkohol etylowy: P (Preferring Rats), HAD (High Alcohol-Drinking),
AA (Alko-Alkohol), sP (Sardinian-Preferring), UChB (the University of Chile B),
przydatne sg do badan nad neurochemicznym { behawioralnym podlozem wzmozonegj
preferencji alkoholu (21, 22, 35, 37, 42). Warto wspomnie¢ takze o szczurach szczepu
Fawn-Hooded wyselekcjonowanych w kierunku obnizonej funkeji ukladu serotoni-
nergicznego. Szezury te charakteryzuja sie wysoka preferencja alkoholu (55), podob-
nie zreszta jak myszy pozbawione genu kodujacego receptor serotoninergiczny
5-HT\p (5-HTp-fmockout mice) (12).

Trzeba jednak nadmienié, iz zasadniczym parametrem ocenianym u szezurdw se-
lekcjonowanych genetycznie w kierunku wysokiej preferencii alkcholu jest ilosé wy-
pijanego etanolu. Poza wspomnianymi manipulacjami genetycznymi znane sg inne
procedury indukeji picia alkoholu. Warto wspomnieé o metodach polegajacych na
wywolywaniu zjawiska polidypsji (46), picia indukowanego brakiem pokarmu (47),
czy wymuszaniu picia alkoholu stanowigcego jedyne Zrédlo ptyndw (16). Jednak diu-
gotrwafe przymuszanie do spozywania etanolu prowadzi jedynie do zaleznosci
~fizyczne]”, a uraleznienie ,psychiczne” moze sie rozwinaé jedynie wtedy, kiedy
zwierzeta majg wolny dostep do wody i alkoholu (67).

Uzaleznienie ,,psychiczne” w modelach zwierzecych: zaloZenia teoretyczne

Celem farmakoterapii alkoholizimu powinno by¢, jak w przypadku kazdego innego
zespolu nawracajacego, wydtuzenie okresu remisji, czyli podtrzymanie abstynencji
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(51, 63). Niestety, wiekszos¢ eksperymentow przedklinicznych dotyczy inicjacji, czg-
sto przymusowej i krdtkoterminowego picia alkeholu. Procesy neurobiologiczne towa-
rzyszace diugotrwatemu, spontanicznemu spozyciu alkoholu, abstynencji i nawrotom
picia pozostajg weigz niezbadane. Lata 80. przyniosty wigksze zainteresowanie me-,
chanizmami spontanicznego picia alkoholu przez zwierzgta laboratoryjne. A obecnie
uwagg farmakologow zwracaja psychologiczne aspekty uzaleznien (64, 67). Nadal
jednak wiekszosé badan doswiadczalnych nie wnika w mechanizmy kluczowych,
z klinicznego punktu widzenia, zjawisk (poszukiwanie i ,,glod” alkoholu, niemoznosé
wytrwania w abstynencji 1 nawroty picia).

Alkohol jest dla organizmow wyzszych zlozonym bodZcem, w dziataniu ktdrego
decydujace znaczenie odgrywa efekt pozytywnego wzinmocnienia. Wszystkie kategorie
bodzcow pozytywnie wzimacniajacych (atkohol, pokarm, partner seksualny) utrwalaja
— ,wzmacniajg” — te odpowiedzi behawioralne, ktore umozliwiaja ponowienie kon-
taktu z bodzcem. Innymi slowy, dany typ zachowania jest utrwalany przez swoje kon-
sekwencje (tzw. warunkowanie instrumentalne) (3, 30, 57). Nalezy wyraznie podkre-
§li¢, ze bodziec wzmacniajacy musi nie tylko przynosi¢ organizmowi okreslena ko-
rzy$¢ (,hagroda™), ale powinien tez wzbudzaé pozytywny stan motywacyjny wyzwa-
lajacy poszukiwanie ponownego kontaktu z bodZcem. To istotne rozréznienie moty-
wacji od ,nagrody” jest czgseig szerszej koncepcji zachowan motywacyjnych (17, 18,
30, 31). Zachowaniem motywacyjnym jest wrodzona lub wyuczona, uporzadkowana
sekwencja zachowan nakierowanych na zdobycie (lub uniknigeie) bodZca o potencjal-
nie korzystnym (lub niepozadanym) dla organizmu dzialaniu (17). Jak wszystkie za-
chowania motywacyjne, zachowania motywowane przez alkohol mozna podzieli¢ na
trzy fazy: (1) przygotowaweza, (II) konsumacyjna, (II[) postkonsumacyjng. Faza I to
poszukiwanie alkoholu skojarzone z subiektywnym ,glodem” o réznym nasileniu
(secking, wanting). Faze konsumacyjna stanowi picie alkoholu prowadzace do stanu
nasycenia. Stan nasycenia (faza postkonsumacyjna; reward phase, liking, safiely)
utozsamiany jest zwykle z subiektywnie odezuwanym zadowoleniem — ,,nagrodg” (30,
56, 58).

W fazie przygotowawczej, atrakeyjnosé alkoholu dla organizmu odzwierciedla po-
trzeba (motywacja) ponowienia kontaktu z trunkiem. Subiektywnie, ow stan motywa-
cyjny, moze, cho¢ nie musi, przejawiac si¢ ,,glodem™ alkoholu. Na poziomie behawio-
ralnym, stan motywacyjny wyraza si¢ zachowaniem poszukiwawczym alkoholu (drug
seeking) (6, 7, 31, 56).

Powyzsze zaloZenia teoretyczne sugeruja, ze uzaleznienie od alkoholu i innych
substancji mozna rozpatrywaé w kategoriach patologii stanéw motywacyjnych, a nie
tylko dysfunkcji, weiaz mniej lub bardziej hipotetycznego, ,,ukfadu nagrody” (18, 31).
Byé moze najwiekszym paradoksemm uzaleznienia jest nasilajace sie, az do przymusu,
dazenie do zazZycia substancji, ktérej rzeczywiste dzialanie nagradzajace jest coraz
stabsze (19, 48, 56). Warto tu wspomnie¢, ze dlugotrwale zazywanie kokainy lub al-
koholu prowadzi do rozwoju tolerancji na dzialania nagradzajace tych substancii
(9, 29, 48). Mamy zatem do czynienia z narastaniem rozdzwigku migdzy motywacja
a nagroda jako taka (50).

Fakt, ze mimo rozwoju tolerancji na dzialanie nagradzajace uzaleznieni koncen-
truja cala energie na zdobyciu alkoholu, sugeruje patologig osrodkowych systeméw
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motywacyjnych /lub uwrazliwienie na bodzce warunkowe kojarzone z alkoholem
(teoria sensytyzacji proceséw motywacyjnych — Robinson i Berridge (56); teoria ucze-
nia asocjacyjnego — Di Chiara (i9)). Co wazne, wg kryteridw wspomniane] wyzej
klasyfikacji DSM-IV warto$¢ alkoholu jako bodZca motywujacego zachowanie osoby
uzaleznionej wzrasta, zwlaszcza w poréwnaniu z osobami pijacymi w sposdb kontro-
lowany. Wlasnie wzrost wartodci motywacyjnej (a nie ,,nagradzajacej”} alkoholu wy-
daje sig by¢ zasadniczym elementem uzaleznienia psychicznego (3, 18, 19, 29, 31).

Zwierzece modele uzaleznienia ,,psychicznego” od alkcholu

Warto podkresli¢, ze ilo$¢ spozywanego alkoholu nie jest wlasciwym parametrem
oceniajacym zaleznosé ,,psychiczng”. Modele uzaleznienia prowadzace w efekcie do
wytworzenia przymusu picia majg istotne znaczenie w badaniach nad mechanizmem
uzaleznienia ,,psychicznego” od alkoholu. Mechanizm spontanicznego picia i prefe-
rencji alkoholu u szczurdw mozna rozwinaé stosujac odpowiednie techniki inicjujace
np. procedurg kilkudniowego dostgpu do niskich i stopniowo wzrastajacych stezen
alkoholu (32, 67). Mozna takze podawaé roztwory alkoholu stodzone sacharyng, ktéra
nastepnie wycofuje si¢ zwigkszajac zarazem stezenie etanolu, Szczegoélnie interesujaca
wydaje sie jednak metoda polegajaca na podawaniu do wyboru z wodg wzrastajacych
stezen alkoholu od 2% do 8% w fazie inicjowania, a nastepnie przez okres kilku mie-
sigcy umozliwienia zwierzgtom wolnego dostgpu do 8% i 16% etanolu oraz wody (33,
34). Obserwuje si¢ wowczas, przynajmniej u czeici zwierzaf, narastanie spozycia
alkoholu oraz skokowy wzrost picia pojawiajacy sie po okresie kilkudniowego
Lodstawienia” etanolu, czyli wymuszonej abstynencji. Okresowe odstawienie alkoholu
moze prowadzi¢ nie tylko do wzrostu ilodci spozywanego etanolu, lecz takze, co jest
szczegdlnie ciekawe, do preferowania roztwordw o wyzszym stezeniu. Ogélnie zjawi-
sko to okreslane jest jako ,efekt odstawienia” (alcohol deprivation effect, ADE) (62)
i wykorzystywane jako jeden z modeli wytworzenia przymusu picia. Uwaza sig, ze
model ten, uwzgledniajac oczywiste roznice filogenetyezne, stanowi analogie wazne-
go zjawiska lezacego u podstaw uzaleznienia psychicznego.

Zwierzece modele oparte na dlugotrwalym i stopniowo narastajacym piciu alkoholu
w warunkach wolnego wyboru wydaja si¢ by¢ zblizone do sytuacji, ktérg obserwuje-
my u ludzi. Modele te pozwalaja bowiem na analizg takich podstawowych elementow
zaleznosci psychicznej, jak: utrata kontroli nad piciem oraz nawroty picia.

Spontaniczne picie alkoholu nie jest jednak dokladnym odzwierciedleniem zjawi-
ska wzmocnienia pozytywnego, ktére mozna z wigkszg doza prawdopodobienstwa
obserwowac przy wprowadzeniu instrumentalnej procedury samopodawania atkoholu
(self-adminisiration). Instrumentalne procedury pozwalaja bowiem okreslié wartos¢
alkoholu w fazie przygotowawczej zachowania motywacyjnego, behawioralnie mani-
festujgcej sie poszukiwaniem $rodka uzalezniajacego. Miarg dziatania pozytywnie
wzmacniajatego jest wysilek i naklad pracy wlozony w wykonywane czynnosci in-
strumentalne, warunkujace uzyskanie porcji etanolu (,nagrody™). Zgodne jest io
z faktem, iz im bardziej warto$ciowa wydaje si¢ dana ,,nagroda®, tym wigcej czasu,
wysitku wkiada sie¢ w osiagniecie wyznaczonego celu, a takze skfonnym sig begdzie
ponies¢ wyzsze koszty. Procedura samopodawania jest zatem sposobem oceny zacho-
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wania nakierowanego na poszukiwanie $rodka uzalezniajacego (drug seeking). Stosu-
jac procedury insttumentalne mozna réwniez ocenié zjawisko wygaszania reakgcji
(extinction), wystepujace po zaprzestaniu wzmacniania wyuczonego odruchu. Wspo-
mniane wygaszanie jest przykiadem przeuczenia reakcji warunkowej. Po zaprzestaniu
kojarzenia reakcji z ,,nagroda” nastgpuje zaniechanie wykonywania uprzednio wy-
uczonej reakcji. Na pewnym etapie wygaszania reakeji warunkowej istnieja obok sie-
bie dwa rodzaje skojarzen (asocjacji): stare — wygaszane i nowe — wytwarzane, nie sg
one jednak wzgledem siebie symetryczne. Reasumujac, zasadnicza roznicg pomigdzy
procedurg samopodawania a wygaszaniem jest to, ze naciskanie dZwigni nie pocigga
za sobg zadnych konsekwencji (alkohol nie pojawia si¢ w podajniku i reakcja nie jest
wzmacniana).

Bodziec warunkowy przez dlugi czas nie stanie sie jednak bodZcem obojetnym, a
ponowiony z nim kontakt wywolaé moze wyuczong wezesniej reakcje, czyli spowo-
dowaé nawrot. Nawrdt wywolaé mogg tez inne bodZee (sygnaly) skojarzone uprzed-
nio z samopodawaniem alkoholu, jak tez inne czynniki zwiazane z wplywem na stan
emocjonalny np. bodzce stresowe. Zdolnosé wywolania nawrotu przez badZce warun-
kowe, uprzednio skojarzone z nagroda, stanowi miernik zdolnosci ,,nagrody™ deo indu-
kowanja procesdw warunkowania (43).

Podsumowujac, opracowanie zwierzgcego modelu uzaleznienia od alkoholu po-
winno odnosic sig do aspektéw zaleznosci psychicznej, a wige wzrostu wartosci mo-
tywacyjnej alkoholu, zwracajac uwage na takie zjawiska, jak: poszukiwanie alkoholu
(drug-seeking), aktywne samopodawanie etanolu (selfadministration) oraz, nawrét
wyuczonej reakcji (reinstatement) uzyskany po okresie wygaszenia odruchu.

Model dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajgcego
picia alkoholu

W procedurze eksperymentalne] opracowanej w naszym laboratorium (Ryc.1)
mozna wyrozni¢ dwa etapy: fazg inicjacji oraz fazg picia wlasciwego. Ponadto, w fa-
zie ,,picia wiasciwego™ (Tabela 1) wystepuja, powtarzane regularnie, okresy odstawie-
nia alkoholu (okresy abstynencji).

Ryc. 3. Mode! diugoterminowego, spontanicznego i nawracajqcego picia altkoholu etylowego
wg Koros i wsp. (32, 33)

picic picie | picie picie
FAZA alkoholu [ alkoholu alkoholu alkoholu |
INICJACJI
22 dni 201 dni
>
faza inicjacji faza ,,picia wlasciwego”

- odstawienie alkoholu {wymuszona abstynencja)
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TABELA 1
Faza ,,picia wiadciwego” — model dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajgcego
picia alkoholu etylowego (patrz: Ryc. 3). Schemat procedur eksperymentalnych
wg Koro$ i wsp. (32, 33)

Procedura eksperymentalna Daostepne roztwory Czas prezentacji (dni)

- picie alkoholu

- picie alkoholu 8% etanol, 16% etanol, woda 3

w sumie: 201 dni

W Tabeli 2 przedstawiono parametry modelu, ktére, w zalozeniu, moglyby $wiad-
czy¢ o rosngcej z czasem wartosei motywacyjnej alkoholu i rozwoju uzaleznienia
»psychicznego™.

W Tabeli 3 podsumowano wyniki przeprowadzonych do$wiadczen. Wydaje sig, ze
tylko jeden parametr modelu moglby odzwierciedia¢ wzrastajaca z czasem wartosé
alkoholu jako bodZca o znaczeniu motywacyjnym. Po kolejnych okresach odstawie-
nia, obserwowano u wigkszosci zwierzat przejsciowy wzrost spozycia alkoholu. Zja-
wisko to, znane jako tzw. efekt abstynencji (z ang. alcohol deprivation effect), jest wg
niektorych autorow wyrazem wzmozonego ,glodu™” alkoholu (33, 62, 64).

Za istotny nalezy tez uznaé zachserwowany przez nas fakt, ze zwierzeta nie majace
wezesniej kontaktu z alkoholem nabywaly instrumentalny odruch samopodawania
alkoholu rownie szybke jak szczury z siedmiomiesigczng historia spontanicznego pi-
cia. TakZe tempo wygaszania reakcji samopodawania byfo podobne w obu grupach
(34).
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TABELA 2

Parameiry dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajgcego picia alkoholu
odzwierciedlajace, w zaloZzeniu, wzrost wartosci motywacyjnej alkoholu, tj. rozwéj
uzaleinienia ,psychicznego” wg Bieakowskiego (4)

Badany parametr

Komentarz,

Calkowite spozycie alkoholu
{(gikg/24 )

W zalozeniu, rozwdj vzaleZnienia , psychicznego” mdglby manife-
stowad sig¢ postepujacym, lub skokowym, wzrostem spozycia alko-
holu.

Spozycie poszczegdlnych
stezen alkoholu

Wzrost wartosci motywacyjnej alkoholu mogtby manifestawac sig
wzrostem preferencji wyzszych stezen etanolu.

Zmiany spozyeia atkoholu
po okresie wymuszonef
abstvnenc/i

U wielu gatunkow zwierzat obserwuje sig¢ przejsciowy wzrost spo-
zycia alkoholu po okresie abstynencji (tzw. ,.cfekt odstawienia™;

z ang. alcohol deprivation effect) (32, 62). Efekt odstawienia nie
jest zwiazany z zespolem odstawienia i, w zatozeniu, ma odzwier-
ciedla¢ wzmozony ,gléd” alkoholu. Rozwd] uzaleznienia
wpsychicznego” méglby wyrazaé si¢ wzrostem efektu odstawienia
po kolejnych okresach abstynencii.

Wphn prezentacyi
alternatwwnef , nagrody”
(rozewdr sacharyny) na
spozycie alkoholu

Test wyboru sacharyna/alkohol przeprowadzano w 1 i 6 miesiacu
fazy picia ,wlasciwepo”. W tescie wyboru zwierzgta mialy swo-
bodny dostep do 0,1% roztworu sacharyny i obu stezen alkoholu
(8% i 16%). Wzrost wartosci motywacyjnej alkoholu mogltby wy-
razad si¢ utrzymaniem statego spozycia etanolu mimo dostgpu do
alternatywnej ,,nagrody”.

Inicjacja instrumentainego
odruchu samopodawania
alkoholu

Zwierzeta z wielomiesigczna historia picia uczono pobierania alko-
holu z automatycznego podajnika uruchamianego przez naciskanie
przycisku. W czasie codziennych, 30-minutowych sesji, kazde na-
cisnigcie byto nagradzane 0,1 ml 8% alkohiolu.

W zalozeniu, zwierzeta z wiclomicsigezng historia spontanicznego
picia alkoholu powinny fatwigj, w poréwnaniu ze szczurami kon-
trolnymi. nabywaé odruch samopodawania etanolu.

Wygaszanie odruchu
samopodmvania

Po ustabilizowaniu odruchu samopodawania przeprowadzano sesje
wygaszania odruchu.

Liczba ,,nienagradzanych™ nacisnie¢ w czasie sesji wygaszania mo-
ze odzwierciedlaé wartos¢ motywacyjng (,,eksperymentalny glod”)
alkoholu (43). Zwierzeta z wiclomiesieczng historia spontaniczne-
go picia alkohoiu powinny wykazywaé zwi¢kszong opornos¢ na
wygaszanie odruchu samopodawania,
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TABELA 3

Podsumowanie wynikéw procedury dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajacego picia

alkoholu wg Biefkowskicego (4)

Badany parametr

Podsumowanie wynikéw

Pismiennictwo

Catkowite spozycie
alkoholu (g'kg/24 h)

Poza Tazy inicjacji picia, catkowite dobowe spo-
zycie alkoholu bylo bardzo stabiine i miescilo sig
w przedziale od 3,2 do 4,0 g/kg/24 h.

IKoro$ i wsp., 1998,
1999 (32, 33)

Spozycie
poszezegolnyeh stezen
alkoholu

W fazie picia wlasciwego, preferencja poszcze-
gblnyeh stezen nie zmieniala sig.

Koroes i wsp., 1998,
1999 (32, 33)

Zmiany spozycia
alkoholu po okresie
wymuszonej abstynencyi

U niektdrych zwierzat obserwowano narastanie
efektu odstawienia wraz z Kolejnymi okresami
abstynencji.

Koros i wsp., 1998,
1999 (32, 33)

Wohne prezentacji al-
ternalywhef
. ragrody” na spozycie

Niezaleznie od miesiaca, w ktorym wykonywano
test wyboru sacharyna/etanol pojawienie sig do-
datkowej ,nagrody” silnie zmnigjszato spozycie

Koros$ i wsp., 1998,
1999 (32, 33)

alkoholt alkohelu (wszystkie wartogei F> 1; P <0,01;
wicloczynnikowa analiza wariangji). Po prezenta-
cji roztworu sacharyny, niezaleznie od wczesniej-
szej historii picia, ponad 70% zwierzqt prawic
catkowicie rezygnowala z konsumpgji etanolu,
Indywidualna preferencja sacharyny dla tych

zwierzat przekraczata §0%.

Iniciacja Historia dlugoterminowego, spontanicznego picia | Koro§ i wsp., 1999
instrumentalnego alkoholu nie wplywala na nabywanic odruchu {34)

odrucht samopodawania alkoholu.

samopodawania

Wygaszanie
odruchu

Historia dlugoterminowego, spontanicznego picia
alkoholu nie wplywala na tempo wygaszania
odruchu samopodawania alkoholu.

Keros i wsp., 1999
(34)

samopodawania

Badanie dzialania pozytywnie wzmacniajgcego alkoholu — procedura
samopodawania leku (self-administration}

Standardowa procedurg do badania efektu pozytywnie wzmacniajacego jest proce-
dura samopodawania leku (drug self-administration). W procedurze tej wykorzystuje
sig¢ zjawisko warunkowania instrumentalnego. Przypadkowe zachowania poszuki-
waweze (np. haciskanie na przycisk) zostaja utrwalone przez swoje ,korzystne” dla
organizmu konsekwencje (6, 7, 29, 30, 53).

Typowa procedurg stosowang do badania samopodawania alkoholu jest procedura
wycofywania sacharozy (sucrose fading) opisana przez Samsona (57). Zwierzgta naci-
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skajac na przycisk uzyskujg dostep do specjalnie skonstruowanego podajnika, ktérego
ruchome ramig zawiera matg porcje alkoholu. W celu ostabienia awersyjnych efektéw
smaku alkoholu szczury zdobywaja poczatkowo roztwér sacharozy. Stopniowo, do
sacharozy dodawany jest alkohol, a stezenie sacharozy maleje z czasem do zera.
Ostatecznie, w modyfikacji procedury Samsona stosowanej w naszym laboratorium
(6, 7, 53), szezur naciskajac na przycisk zdobywa roztwér 8% etanolu wedlug propor-
¢ji: 0,1 ml roztworu/1 nacisnigcie. Zaleta procedury Samsona jest fakt, ze nie ograni-
cza ona fazy konsumacyjnej zachowania motywacyjnego, co ma miejsce w klasycznej
procedurze samopodawania dozylnego. W ten sposab istotne, takze w warunkach kli-
nicznych, bodZce smakowo-zapachowe mogg by¢ kojarzone z dziataniem alkoholu (6,
20). Instrumentalne procedury samopedawania umozliwiajg tworzenie bardziej skom-
plikowanych modeli ,,glodu™ alkoholu i nawrotdw picia (6, 7, 53).

Wygaszanie i nawroét odruchu samopodawania alkoholu — nowy model
»glodu” alkoholu i nawrotu picia ?

Jesli reakcja instrumentalna przestaje by¢ wzmacniana alkoholem (podajnik wyla-
czony) to odruch samopodawania podlega wygaszeniu — liczba nacisnieé w jednostce
czasu spada praktycznie do zera {6, 53). Wygaszenie odruchu nie jest jednak rowno-
znaczne z eliminacja wytworzonych asocjacji. Uwaza sig, ze wygaszanie rdznych
odruchéow instrumentalnych i klasycznych jest raczej procesem nowego uczenia,
w wyniku ktorego zwierze zdobywa wazng informacje: ,naciskanie przycisku nie
zawsze aktywuje podajnik z alkoholem {pokarmem, woda, itp.Y” (8, 58). Fakt, ze wy-
gaszony odruch nie ulega eliminaci a jego §lad pozostaje w ukiadach neuronalnych,
potwierdza zjawisko ,nawrotu” odruchu (reinstatement) wywolywane przez réine
kategorie bodZcow (6, 53, 58).

Do badania wygaszania i nawrotu reakcji samopodawania alkoholu sfuzy opraco-
wany model wypaszania i nawrotu {6). Parametry badane w tej procedurze to liczba
nacisnie¢ w fazie wygaszania (fempo wygaszania (5, 53) i liczba nacisnigc po nieza-
leznej od zachowania zwierzecia prezentacji bodZea (natgZenie nawrotu) (6, 7). Celem
procedury jest wzbudzenie nawrotu wygaszonej reakcji instrumentalnej przez bodzce,
ktore zwiekszaja ryzyko nawrofu picia w warunkach klinicznych. Natgzenie nawrotu
ma, w zatozeniu, odzwierciedlaé¢ motywacje zwierzecia do zdobycia alkoholu lub
innej substancji uzalezniajacej (43, 58, 59, 60).

W modelu stosowanym w naszym laboratorium do wywolania nawrotu wykorzy-
stywany jest ziozony bodziec warunkowy (6, 7). Szczury z dlugg historia samopoda-
wania (minimum 30 codziennych, 30-minutowych sesji) badane sg w procedurze
wygaszania/nawrotu trwajacej, w zaleznoscei od dlugoesci fazy wygaszania, od 30 do 70
minut. W czasie calej sesji eksperymentalnej, naciskanie na przycisk nie ma zadnych
konsekwencji — odruch nie jest wzmacniany. Pierwsze 20-60 minut przeznaczone jest .
na wygaszenie reakcji instrumentalnej. Po wygaszeniu odruchu nastgpuja, niezalezne
od zachowania zwierzecia, prezentacje zlozonego bodzZca warunkowego. BodZeami
warunkowymi sg sygnaly éwietlne i dZwiekowe emitowane przez uruchamiany —
automatycznie i losowo — podajnik. Rolg bodZca warunkowego moze tez pelni¢ smak
i zapach alkoholu, pod warunkiem, Ze podajnik zostanie wczesniej wypelniony
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roztworem etanolu. Co wazne, liczba prezentacji podajnika — od 7 do 15 prezentacji
trwajgcych 7,5 sekundy — jest zbyt mala, by ilos¢ spozytego etanclu mogta powodo-
wac istotne dzialania farmakologiczne (6).

Wygaszenie odruchu samopodawania alkoholu nastepuje szybko. Krzywa wyga-
szania dazy asymptotycznie do zera juz po 10 minutach (6, 7). W przeprowadzonych
do fej pory badaniach wykazano, ze 15, ale nie 7, prezentacji wypelnionego 8% alko-
holem podajnika wywoluje istotny statystycznie nawrdt odruchu (6). Istotny nawrot
reakecji instrumentalnej wystepuje juz po 3-4 prezentacjach podajnika i to nawet u
szezurdw, ktore nie zdazyly ,,wykorzysta¢” zadnej z aktywacji podajnika i spozy¢
alkoholu. Natgzenie nawrotu stabnie wraz z kolejnymi prezentacjami bodZca warun-
kowego (6). W oddzielnej serii eksperymentow wykazano ponadto, ze dlugosé wstep-
nej fazy wygaszania {20 lub 60 minut) nie wplywa na natezenie nawrotu (F < 1; P >
0,2 — analiza wariancji; dane niepublikowane).

Co wydaje sig szczegdlnie interesujace, aktywacja pustego podajnika, a wiec pre-
zentacja jedynie bodzcow $wietlnych i dZwiekowych, nie prowadzi do nawrotu (6).
Mogloby si¢ wigc wydawaé, ze za nawrdt odpowiedzialne sg przede wszystkim wa-
runkowe bodZce orosensoryczne, tj. smak i zapach alkoholu. Kolejne eksperymenty
nie potwierdzily jednak tej hipotezy. Natezenie nawrotu nie zalezalo od stezenia alko-
holu wypetniajacego podajnik. W rzeczywistosci nawrot naciskania na przycisk byl
rownie silny niezaleznie od tego czy rami¢ podajnika wypelniono alkoholem (4% al-
kohol: 16 naci$nigé¢/10 minut; 8% alkohol: 17,5 nacisnie¢/10 minut) czy czysta woda
(15,1 nacisnieé/10 minut; F<1; P> 0,4 — analiza wariancji; dane niepublikowane).
Podsumowujac, nawrot odruchu w opisanej wyzej procedurze wygaszania i nawrotu
wydaje si¢ by¢ wywolywany przez zlozony bodziec warunkowy, w dziataniu ktorego
krytyczng rolg odgrywajg wlasciwosci sensoryczne plynu obecnego w podajniku. Ani
smak, ani zapach alkoholu nie jest jednak niezbedna sktadows kompleksu bodzcéw
warunkowych.

Przedstawione do tej pory rezultaty stanowia punkt wyjscia dla poszukiwania neu-
rofarmakologicznego podioza samopodawania alkoholu i nawrotu wywolywanego
bodZcem warunkowym.

PODSUMOWANIE

Optymalny, odpowiadajacy sytuacji w klinice zwierzecy model uzaleznienia od al-
koholu etylowego nie zostal dotychezas opracowany. Z tego wzgledu konieczne jest
skonstruowanie modelu uwzgledniajacego przynajmniej niektére, kluczowe z klinicz-
nego punktu widzenia elementy zaleznosei psychicznej od alkoholu, a wiec utrate
kontroli oraz nawrdt picia. W zakresie dzialan pozytywnie wzmacniajacych alkoholu
przedstawione zostaly dwa rodzaje procedur eksperymentalnych: model diugotermi-
nowego, spontanicznego i nawracajacego picia oraz procedura instrumentalnego,
»doustnego™ samopodawania alkoholu etylowego (oral self-administration). Sponta-
niczne picie alkoholu obserwowane we wspomnianym modelu picia diugoterminowe-
go pozwolilo na posrednia ocene efektu pozytywnie wzmacniajacego, w odréznieniu
od instrumentalnej procedury samopodawania umozliwiajacej dokonanie bardziej
bezposredniej oceny. Ze wzgledu na fakt, Zze dzialanie pozytywnie wzmacniajace
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alkoholu zwiazane jest ze wzrostem jego wartosci motywacyjnej, szczegdlna uwage
zwrocilismy na zachowania zwiazane z reakcja poszukiwania alkoholu (drug seeking).

STRESZCZENIE

Uzaleznienie od alkoholu jest przewleklym zespolem zaburzen psychicznych i so-
matycznych z naprzemiennie wystepujacymi okresami zaostrzen i remisji. Kluczowy-
mi dla jego rozpoznania sa objawy zaleznodci psychicznej. Opracowanie zwierzecego
modelu alkoholizmu powinno odnosié sie do, istotnych z klinicznego punktu widze-
nia, zjawisk zwiazanych z psychicznym uzaleznieniem: utrata kontroli, kompulsyw-
nym poszukiwaniem i ,,glodem” alkoholu oraz nawrotami picia. Niestety, odpowiada-
jacy sytuacji w klinice, zwierzgcy model uzaleznienia od alkoholu nie zostat dotych-
czas opracowany, Z tego powodu, nadal wyzwaniem jest skenstruowanie madelu,
ktory uwzglednialby nie tylko ilosciowe aspekty picia, ale przede wszystkim wzrost
wartodci motywacyjnej alkoholu. W pracy przedstawiono przeglad kierunkow rozwoju
nowych przedklinicznych modeli alkoholizmu. Szezegdlng uwage zwrécono na model
dlugoterminowego, spontanicznego i nawracajgcego picia alkoholu, procedurg samo-
podawania oraz wygaszanie i nawrét odpowiedzi behawioralnych nagradzanyclh alko-
holem.

Stowa kluczowe: etanol, ,,gtéd” alkcholu, nawrot picia, zwierzgce modele alkcho-
lizimu,
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