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WSTEP

Anksjolityczne wiasciwosci etanolu sa bez watpienia jednym z wazniejszych me-
chanizmoéw jego dziatania i moga stanowi¢ motywacyjny aspekt jego uzywania i nad-
uzywania (13). W badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych, anksjolityczne dziatanie
etanolu moze by¢ mierzone przy pomocy wielu metod np. testem eksploracji nowego
otoczenia.

Mate dawki etanolu moga dziata¢ stymulujaco na aktywno$¢ zwierzat laboratoryj-
nych i wykazano, ze etanol w dawce 0,25 i 0,5 g/kg nasila zaré6wno zachowania eks-
ploracyjne, jak i aktywno$¢ lokomotoryczna u myszy i szczuréw (10).

Sposrod wielu ukladéw neuroprzekaznikowych zwiazanych z zachowaniem eks-
ploracyjnym i lokomotorycznym wazna rolg odgrywa kompleks receptorowy GABA,-
benzodiazepinowy.

Uklad GABAergiczny

Stwierdzono, ze odwracalny agonista receptora GABAA-R015-4313 hamuje dzia-
fanie stymulujace matych dawek etanolu. Flumazenil (antagonista receptora benzodia-
zepinowego) odwraca antagonistyczny wptyw Ro-154313 na pobudzajace dziatanie
etanolu (7, 9, 15). Zaréwno te jak i inne badania sugeruja, ze przeciwlgkowe wiasci-
wosci etanolu, jak i aktywacja lokomotoryczna po zastosowaniu matych dawek etano-
lu, sa zwiazane z dziataniem etanolu poprzez kompleks receptorowy GABAA- BDZ
(10). Jednym z najwczesniej i najlepiej poznanych efektow picia etanolu u ludzi i
zwierzat laboratoryjnych jest zaburzenie koordynacji ruchowej. Wazna struktura mo-
zgu w kontroli motorycznej jest mézdzek. Mikroinjekcja odwrotnego agonisty recep-
tora GABAA R015-4513 do moézdzku znacznie zmniejsza zaburzenie koordynacji
ruchowej spowodowane jednorazowa dawka etanolu, ale podanie samego leku nie
wplywa na motorykg. Wyniki badah moga sugerowac, ze mézdzek jest wazna struktu-
ra mézgu odpowiedzialng za ostabienie aktywno$ci motorycznej w wyniku dziatania
etanolu (2). Prawdopodobnie receptorem odpowiedzialnym za ten efekt dziatania eta-
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nolu jest receptor GABAA (6, 21), ktorego aktywno$¢ wzrasta po jednorazowym
podaniu etanolu. Receptor GABAA nalezy do grupy receptorow zwigzanych z kana
lem jonowym i istnieja przypuszczenia, ze podjednostka & tego receptora jest zwiazar
na z dzialaniem etanolu ostabiajacym funkcj¢ motoryczna (2).

Rola dopaminy

Badania wykazaly zalezno$¢ migdzy piciem etanolu a aktywnoscia lokomotorycz-
ng wywolana przez $rodek psychostymulujacy amfetaming. Spontaniczna lokomocja
szczurow linii wysoko preferujacych HP (high preferring) i nisko preferujacych LP
(low preferring) jest podobna, natomiast amfetamina znacznie silniej pobudzata ru-
chowo szczury linii HP (5). Rezultaty moga sugerowaé, ze etanol uwrazliwia neuro-
nane uktady odpowiedzialne za aktywacje ruchowa wywotana amfetaming i tym
uktadem moze by¢ przede wszystkim dopaminowy uktad mezolimbiczny (5). Badania
neurochemiczne szczuréw LP i HP wykazaty, ze etanol zwigksza uwalnianie dopami-
ny (DA) w jadrze potlezacym (nucleus accumbens) mézgu szczurow HP w porowna:
niu do szczurow LP (4). Podobne dziatanie etanolu moze takze wystgpowaé w innych
regionach mozgu (3, 8, 23, 24). Uwaza si¢, ze nadaktywno$¢ motoryczna szczurdw
wywolana niska dawka amfetaminy jest efektem zwigkszonego poziomu DA w praz-
kowiu (22, 25). Stwierdzono, ze uszkodzenie prazkowia szczurOw przeciwdziala
wzrostowi lokomotoryczno$ci po podaniu amfetaminy.

Rolareceptoréw 5-HT;

Okreslone efekty etanolu moga by¢ zwiazane z jego dzialaniem na receptory SHT3
ktore sa glownie zlokalizowane w uktadzie limbicznym. Nadaktywnos¢ lokomoto-
ryczna szczurdw i myszy wywotana amfetaming (1) i kokaing (17) jest hamowana
przez antagonistow receptora S5HT; tropisetron i ondansetron. Podobne hamujace dzia-
fanie na nadaktywno$¢ lokomotoryczna wykazuja tropisetron i ondansetron u myszy
po podaniu pojedynczej dawki etanolu (11). Dane te sugeruja, ze receptory SHT3 biora
udziat w nadaktywnosci lokomotorycznej wywotanej etanolem.

Aktywnos$é ruchowa a preferencja do alkoholu

Uwaza sig, ze istnieje wspotzalezno$¢é migedzy preferencja do etanolu a stymulacja
motoryczna po obwodowym zastosowaniu matych dawek etanolu (22). Zwigkszona
aktywno$¢ motoryczna, wywoltana matymi dawkami etanolu, moze by¢ waznym
wskaznikiem sktonnosci zwierzat do preferencyjnego spozywania etanolu. Wykazano,
ze szczury wyselekcjonowane genetycznie w kierunku duzej preferencji alkoholu
wykazuja, w przeciwienstwie do szczuréw niepreferujacych, zwigkszona aktywnosé
ruchowa po podaniu niewielkich dawek (0,12 do 0,25 g/kg) etanolu. Szczury pierw-
szej grupy pity spontanicznie 6,6 g/kg/24h etanolu, ale szczury drugiej grupy juz tylko
1,4 g/kg/24h. Warto przypomnieé, ze za linig¢ szczuréw preferujacych alkohol uwaza
si¢ na ogot zwierzgta, ktore w warunkach wolnego wyboru migdzy 10% roztworem
alkoholu i woda spontanicznie pija alkohol w ilosciach 5,0 g/kg/24h i wigcej, nato-
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miast szczury niepreferujace spozywaja w tych samych warunkach ponizej 2g/kg/24h
(22).

W kierunku zwigkszonej wrazliwosci na stymulacj¢ lokomotoryczna wywotang
etanolem wyhodowano specjalng lini¢ myszy okreslong jako FAST. Myszy te wykar
zuja dodatnia korelacj¢ z nagradzajacym efektem etanolu. W procedurze tzw. single-
bottle (dostgp do etanolu jako jedynego ptynu) pija znacznie wigcej alkoholu w po-
réwnaniu do linii SLOW (mato wrazliwej na pobudzajaco motorycznie mate dawki
etanolu). Rowniez myszy z grupy FAST wykazywaly wigksza preferencj¢ etanolu w
procedurze wolnego wyboru miedzy woda a roztworem etanolu (two-bottle choice)
(16).

Spontaniczna aktywno$¢ motoryczna jest wyraznie zréznicowana u szczurdw linii
P preferujacych etanol po podaniu umiarkowanej dawki etanolu (1,0 g/kg) w porow-
naniu do szczuréw linii NP niepreferujacych etanolu. Wykazano, ze szczury NP sg
bardziej wrazliwe na ostabienie aktywno$ci motorycznej przez etanol, a tym samym
znacznie szybciej wystgpuje u nich zaburzenie ruchowe niz u szczuréw P (18). Po-
dobnie, w poréwnaniu do szczuré6w NP, szczury P wykazuja wrodzona mniejsza wraz-
liwos¢ na alkohol (14) mierzona tzw. testem jumping (skok do gory), ktory jest testem
zdolno$ci motorycznej badanych zwierzat. Analiza aktywnosci motorycznej w ciagu
pierwszych 10 min. i nast¢gpnych 30 min. po podaniu etanolu wskazuje na dwufazowy
charakter: wcze$niejszy pobudzajacy i pdzniejszy depresyjny efekt etanolu (20). U
szczurow P wyrazny wzrost aktywnos$ci w pierwszych minutach po podaniu alkoholu
moze wskazywaé, ze wczesniejszy okres moze by¢ decydujacy w samym procesie
poszukiwania alkoholu (22). Stymulacja spontanicznej aktywno$ci motorycznej pod
wplywem matych dawek alkoholu (0,12-0,25 g/kg) moze by¢ efektem zwiazanym z
pozytywnie wzmacniajacym dziataniem etanolu. Nie jest wykluczone, Ze ten stymulu-
jacy efekt etanolu moze takze mie¢ zwiazek z piciem alkoholu i uzaleznieniem (19).
Ciekawa zalezno$¢ wykazano rowniez na wyselekcjonowanych liniach szczurow (22).
W testach tych, po podaniu matych dawek etanolu (0,12 do 0,25 g/kg/), szczury pijace
duze ilosci alkoholu (ponad 6,0 g/kg/24h) sa o wiele bardziej pobudzone ruchowo niz
szczury pijace ponizej 2,0 g/kg/24h etanolu.

STRESZCZENIE

Mate dawki etanolu (0,25-0,5 g/kg) wywieraja stymulujacy wplyw na aktywno$é
lokomotoryczna szczuréw. Dawki te rowniez zwigkszaja zachowania eksploracyjne
zwierzat. Eksploracja otoczenia moze by¢ wyrazem anksjolitycznych wlasciwosci
etanolu. Aktywacja lokomotoryczna i przeciwlgkowe wiasciwosci etanolu moga by¢
efektem dziatania etanolu na kompleks receptorowy GABAa-BDZ. Zwigkszona lo-
komotoryczno$¢ moze wskazywaé na duze sklonnoséci do nadmiernego spozywania
alkoholu. Istnieje zalezno§¢ migdzy piciem etanolu a aktywnos$cia lokomotoryczng
wywolang amfetamina. Zwierzgta wysoko preferujace HP (high preferring) etanol sa
znacznie bardziej pobudzane ruchowo przez amfetaming niz szczury nisko preferujace
LP (low preferring).

Lokalna mikroinjekcja odwrotnego agonisty receptora GABAa-R015-4513 do
moézdzku znacznie zmniejsza zaburzenia ruchowe po podaniu alkoholu. Analiza para-
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metréw aktywno$ci motorycznej w wyniku dziatania alkoholu wskazuje na dwufazo-
wy charakter jego dzialania tj. wczesniejszy pobudzajacy i pdzniejszy depresyjny.
Uwaza sig, ze stymulujacy efekt etanolu moze w duzym stopniu promowac picie alko-
holu zar6wno przez zwierzegta, jak i przez ludzi.

Stowa kluczowe: picie etanolu, preferencja, lokomotorycznosé.
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