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THE SIGNIFICANCE OF NEUROPEPTIDES IN ALCOHOL PREFERENCE AND CON-
SUMPTION

ABSTRACT – Drinking excessive amounts of alcohol regularly for years is toxic
to almost every tissue of the body. Several evidences indicate that genetic and
environmental factors play significant mean in development of alcohol con-
sumption. One of the environmental factor connected with increased alcohol
intake is stress. Stress may enhance alcohol intake through its effects on the
activity neuroendocrine system. Neurobiological mechanism that may contri-
bute to increased anxiety-like behavior is a disregulation of the stress-regulato-
ry neuropeptide corticotropin-releasing hormon (CRH). CRH enhances alcohol
intake by inducing an anxiogenic effect through its interactions with the central
nucleus of the amygdala and other brain regions. Hypothalamic CRH release is
altered by ethanol exposure and withdrawal.

Altered secretion of β-endorphine (β-END) has been observed in alcoho-
lism. Acute doses of alcohol stimulate the release of endogenous opioids like ß-
END or enkephalins and, thus stimulates opioid receptor. Lowered β-END le-
vels might result directly from chronic alcohol consumption.

Significantly increased neuropeptyd-leptin plasma levels was observed at the
onset of alcohol withdrawal and active drinking. The pre-clinical studies have
been shown an association of alcohol intake with increased TNF-α and a rele-
asing effect of TNF-α on leptin.

NPY (neuropeptide Y) may be involved in the regulation of ethanol prefe-
rence. Mutant mice lacking NPY (NPT-/-) were found to consume grater volu-
mes of solutions containing ethanol and were less sensitive to the sedative ef-
fects of ethanol, as compared with wild-type (WT NPY +/+) mice.
Key words: neuropeptides, ethanol, consumption, ethanol dependence.
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Przewlek³e picie nadmiernych iloœci alkoholu wywiera toksyczny wp³yw na prawie
wszystkie tkanki i narz¹dy organizmu. Toksyczny wp³yw etanolu powoduje upoœledze-
nie i uszkodzenie ich funkcji. Przewlek³e picie alkoholu zwiêksza ryzyko m.in. uszko-
dzenia serca, w¹troby, oœrodkowego uk³adu nerwowego, uk³adu pokarmowego. Badanie
genetycznych czynników okreœlaj¹cych kompleks fenotypowy, szczególnie typ reakcji
na efekty alkoholu, jest trudnym wyzwaniem dla badaczy. To, co uda³o siê ustaliæ na
podstawie badania populacji pozwala na wnioskowanie, ¿e rozwój alkoholizmu jest
wynikiem udzia³u zarówno czynników genetycznych jak i œrodowiskowych. Obserwa-
cje dotycz¹ce ludzi ¿yj¹cych w bardzo podobnych warunkach, lecz ró¿ni¹cych siê znacz-
nie w predyspozycji do chêci spo¿ywania alkoholu nasuwaj¹ tego rodzaju hipotezy.

Jednym z czynników œrodowiskowych wp³ywaj¹cym na zwiêkszone picie alko-
holu jest stres powoduj¹cy reakcjê anksjogenn¹, w któr¹ fizjologicznie mog¹ byæ
zaanga¿owane neuropeptydy. W wyniku przewlek³ego picia mo¿e dochodziæ do zmian
w funkcji neuropeptydów. Neuropeptydy s¹ to biologicznie czynne substancje wy-
twarzane w organizmie, czêsto gromadzone w neuronach i dzia³aj¹ce jako neuro-
przekaŸniki lub neuromodulatory (11).

Hormon kortykotropowy

Stres mo¿e zwiêkszaæ picie alkoholu na skutek jego oddzia³ywania na aktywnoœæ uk³adu
neuroendokrynnego. W szczególnoœci, neurobiologicznym mechanizmem wp³ywaj¹cym
na nasilanie zachowañ lêkowych jest zaburzenie regulacji wydzielania neuropeptydu
CRH (ang.: corticotropin-releasing hormone). CRH jest syntetyzowany i wydzielany w
podwzgórzu, sk¹d jest transportowany do przysadki mózgowej. W przysadce mózgowej
CRH stymuluje syntezê i wydzielanie ACTH (ang.: adrenal corticotropic hormone), z
kolei ACTH pobudza syntezê i wydzielanie kortyzolu przez korê nadnerczy. CRH rów-
nie¿ zwiêksza wydzielanie β-endorfin przez przedni p³at przysadki mózgowej.

Dane eksperymentalne wskazuj¹, ¿e zarówno CRH jak i kortyzol mog¹ wp³ywaæ
na wielkoœæ spo¿ycia alkoholu. Wydzielanie CRH w podwzgórzu ulega zmianie pod
wp³ywem alkoholu, jak równie¿ w okresie abstynencji (13, 34). CRH pobudzaj¹c
aktywnoœæ osi HPA i kortyzolu zwiêksza spo¿ycie alkoholu (37). Ponadto uwa¿a siê,
¿e CRH wywiera anksjogenne dzia³anie w wyniku jego interakcji z procesami neu-
roprzekaŸnikowymi w obrêbie j¹dra migda³owatego i innych struktur mózgu. Lêko-
twórcze w³aœciwoœci CRH mog¹ potêgowaæ picie alkoholu (1, 47)

Wartoœciowym modelem nadu¿ywania i zale¿noœci alkoholowej s¹ genetycznie
selekcjonowane linie zwierz¹t, które spontanicznie, w wolnym wyborze z wod¹ pre-
feruj¹ alkohol w iloœciach wskazuj¹cych na nadmierne, patologiczne spo¿ycie (24).
Szczury linii preferuj¹cych alkohol wykazuj¹ na ogó³ zwiêkszone zachowania lêko-
we w porównaniu do szczurów linii niepreferuj¹cych alkoholu (6), (42). Wydziela-
nie CRH jest nasilone w j¹drze migda³owatym u szczurów wyselekcjonowanej linii
sP (ang: Sardinian preferring – preferuj¹cej alkohol) (38). Mog³oby to wskazywaæ,
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¿e nieprawid³owa funkcja CRH w tej strukturze mózgu mo¿e byæ wa¿nym czynni-
kiem determinuj¹cym wzmo¿on¹ preferencjê i picie alkoholu.

Beta-endorfiny

Beta-endorfiny (β-END), endogenne peptydy opioidowe syntetyzowane przez przy-
sadkê mózgow¹ i neurony mózgu, mog¹ wp³ywaæ na spo¿ycie alkoholu. Obserwuje
siê zmienion¹ sekrecjê β-END w nadu¿ywaniu alkoholu (40). Jednorazowa dawka
alkoholu stymuluje wydzielanie β-END i enkefaliny (endogenne opioidy), wywiera-
j¹c tym samym pobudzaj¹cy wp³yw na receptory opioidowe (3, 35). Podwy¿szony
poziom β-END po spo¿yciu alkoholu mo¿e wywo³ywaæ euforiê, dobre samopoczu-
cie, zmniejszenie lêku. Niepokój zwi¹zany z os³abionym uk³adem opioidowym,
wyzwala chêæ picia alkoholu i za¿ycia substancji opiatowych, w efekcie czego ak-
tywnoœæ uk³adu opioidowego zwiêksza siê (41). Wykazano, ¿e pocz¹tkowo kon-
sumpcja alkoholu powoduje zmniejszenie niepokoju, ale w wyniku przewlek³ego
picia i odstawienia alkoholu lêk narasta. Kiefer (28) uwa¿a, ¿e za nasilony niepokój,
jako zmiana psychopatologiczna w zespole abstynencyjnym, wi¹¿e siê z obni¿onym
poziomem β-END. Przewlek³e picie alkoholu obni¿a poziom b-endorfin w mózgu i
przysadce mózgowej, jak równie¿ zmniejsza wydzielanie ACTH (48). Alkoholizm u
ludzi powoduje zmiany w funkcji osi HPA, które mog¹ utrzymywaæ siê d³ugo po
odstawieniu alkoholu (21). Osoby przewlekle pij¹ce alkohol maj¹ obni¿ony poziom
ACTH, β-END (9, 10, 28) i podwy¿szony poziom kortyzolu we krwi (9). U osób
niepij¹cych, w rodzinach których wystêpuj¹ przypadki alkoholizmu stwierdza siê
obni¿ony poziom ACTH i β-END (7, 8). Wynika z tego, ¿e u dzieci alkoholików
zmiany w mechanizmach, które reguluj¹ aktywnoœæ osi HPA mog¹ promowaæ nad-
u¿ywanie alkoholu i mog¹ byæ uwa¿ane jako czynniki genetyczne (7, 8, 9, 10).

Leptyna

Leptyna jest cytokin¹-typu hormonu peptydowego wytwarzanym g³ównie w tkance
t³uszczowej. Wywiera wp³yw na spo¿ywanie pokarmu, apetyt, wagê cia³a, wykazuje
dzia³anie neuroendokrynne (4, 18, 23).

Leptyna mo¿e zmieniaæ ekspresjê genów CRH i proopiomelanokortyny (POMC)
w podwzgórzu (31, 39), co wskazywa³oby na jej rolê w regulacji HPA i modulacji
endorfinowej nagradzaj¹cego dzia³ania leków (22). Oba systemy s¹ specyficznie
zmienione u osób przewlekle pij¹cych alkohol.

Kiefer i wsp. (26) stwierdzili znaczne zwiêkszenie stê¿enia leptyny w surowicy
krwi w okresie abstynencji. Natomiast Nicolas (33) wykaza³ zwiêkszenie stê¿enia
leptyny w okresie intensywnego picia. W badaniach przedklinicznych udowodniono
korelacjê picia alkoholu ze zwiêkszeniem stê¿enia TNF-α (ang.: tumor necrosis fac-
tor-alfa) (30) i wp³yw TNF-α na wydzielanie leptyny (2, 27). Kiefer (25) wykaza³,
¿e stê¿enie leptyny w uzale¿nieniu alkoholowym wyraŸnie koreluje ze zwiêksze-
niem wydzielania TNF-α. St¹d te¿ uwa¿a siê, ¿e TNF-α mo¿e byæ czynnikiem zwi¹-
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zanym ze zwiêkszeniem stê¿enia leptyny w surowicy krwi u pacjentów z uzale¿nie-
niem od alkoholu. Dane te mog¹ wskazywaæ, ¿e podwy¿szony poziom leptyny u
osób pij¹cych intensywnie mo¿e byæ efektem dzia³ania alkoholu nasilaj¹cego eks-
presjê TNF-α, która wydaje siê byæ proporcjonalna do czasu trwania picia alkoholu.

W badaniach na zwierzêtach nie wykazano jednolitego wp³ywu przewlekle  poda-
wanego etanolu na leptynê. Stwierdzono, ¿e 4-tygodniowe podawanie zwierzêtom
do picia 10% etanolu prowadzi do zmniejszenia spo¿ywania pokarmu i zahamowa-
nia zwiêkszenia masy cia³a u szczurów oraz pozostaje bez wp³ywu na poziom lepty-
ny (43). Natomiast, stosowanie 64-dniowej p³ynnej diety alkoholowej powoduje
zwiêkszenie stê¿enia leptyny w surowicy krwi samców szczurów, podczas gdy po-
zostaje bez wp³ywu na poziom leptyny u samic (46). Badano wp³yw 5-tygodniowe-
go spontanicznego picia alkoholu na poziom leptyny we krwi i p³ynie mózgowo-
rdzeniowym szczurów. Do badania u¿yto szczurów WHP (ang.: Warsaw High Pre-
ferring) w znacznym stopniu preferuj¹cych alkohol i WLP (ang.: Warsaw Low Pre-
ferring), z ma³¹ preferencj¹ alkoholu. W warunkach wolnego wyboru miêdzy 10%
roztworem etanolu a wody szczury WHP pij¹ znacznie wiêcej etanolu ni¿ szczury
WLP i wykazuj¹ znacznie wiêksz¹ preferencjê w porównaniu do grupy zwierz¹t
WLP (16). Wykazano, ¿e poziom leptyny w p³ynie mózgowo-rdzeniowym szczurów
WHP jest ni¿szy w porównaniu do szczurów WLP (32).

Pomiêdzy szczurami linii WHP i WLP wystêpuj¹ wyraŸne ró¿nice nie tylko w
wielkoœci picia alkoholu, lecz tak¿e w iloœci spo¿ywanych s³odkich substancji (14),
w stê¿eniu monoamin w okreœlonych strukturach mózgu (15) oraz w dystrybucji
okreœlonych postaci limfocytów.

Neuropeptyd Y

Neuropeptyd Y (NPY) jest 36-aminokwasowym peptydem, rozpowszechnionym
w oœrodkowym uk³adzie nerwowym (o.u.n.) (12). Wysokie stê¿enie NPY Y stwier-
dzono w uk³adzie limbicznym i korze mózgu (11) i umiarkowany poziom stwierdzo-
no w podwzgórzu, w pr¹¿kowiu, w j¹drze migda³owatym (19). Neuropeptyd Y regu-
luje m.in. spo¿ywanie pokarmów, zachowania lêkowe (36) i neuroendokrynn¹ czyn-
noœæ osi HPA (29).

NPY Y mo¿e wywieraæ wp³yw na picie alkoholu (44). Szczury linii P (preferuj¹-
ce alkohol) i NP (niepreferuj¹ce alkoholu) wyraŸnie ró¿ni¹ siê w immunoreaktyw-
noœci na NPY-LI (NPY-like immunoreactivity) w uk³adzie limbicznym i korze mó-
zgu. Szczury linii P maj¹ obni¿ony poziom NPY-LI w j¹drze migda³owatym i korze
mózgu (17), ale wiêcej NPY-LI w podwzgórzu (20) w porównaniu do szczurów NP.
Szczury linii HAD (ang.: high alcohol drinking) maj¹ ni¿szy poziom NPY-LI w
j¹drze migda³owatym w porównaniu do szczurów linii LAD (ang.: low alkohol drin-
king) (20).

Wykazano, ¿e zmutowane myszy pozbawione NPY (NPY-/-) pi³y znacznie wiêcej
etanolu i w porównaniu z myszami WT (ang.: wild type – typ dziki) by³y mniej
wra¿liwe na sedatywne dzia³anie etanolu. Thiele (45) stwierdzi³, ¿e myszy NPY-/-
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wywodz¹ce siê z mieszanego szczepu C57BL/67 + 129/SvEv wykazywa³y wiêksz¹
wra¿liwoœæ na pobudzenie ruchowe wywo³ane podaniem dootrzewnowym 1,5 g/kg
etanolu i równie¿ by³y oporne na dzia³anie sedatywne alkoholu w dawce 3,5 g/kg.
Natomiast, myszy NPY-/- wywodz¹ce siê ze szczepu 129/SvEv pij¹ te same iloœci
etanolu co typ WT przy dostêpie do roztworu alkoholu o stê¿eniu 3%, 6%, 10%, ale
pij¹ znacznie wiêcej alkoholu przy dostêpie do 20% jego roztworu. Wykazuj¹ one nor-
maln¹ aktywnoœæ ruchow¹ po podaniu 1,5 g/kg etanolu i reakcjê na sedatywne dzia³anie
alkoholu po zastosowaniu dawki 3,0/kg etanolu. Tak ró¿na reakcja behawioralna w oczy-
wisty sposób wskazuje na istnienie genetycznego wp³ywu na uzyskane efekty.

STRESZCZENIE

Przewlek³e picie (przez lata) nadmiernych iloœci alkoholu wywiera toksyczny
wp³yw na prawie wszystkie tkanki i narz¹dy organizmu. Wiele danych wskazuje, ¿e
czynniki genetyczne i œrodowiskowe maj¹ du¿e znaczenie w rozwoju uzale¿nienia
od alkoholu. Stres zwiêksza picie poprzez oddzia³ywanie na aktywnoœæ uk³adu neu-
roendokrynnego. Neurobiologicznym mechanizmem przyczyniaj¹cym siê do zwiêk-
szania zachowañ lêkowych jest dysregulacja neuropeptydu CRH. CRH w efekcie
dzia³ania lêkotwórczego nasila picie alkoholu. Pod wp³ywem alkoholu i w okresie
zespo³u abstynencyjnego wydzielanie CRH w podwzgórzu jest zmienione.

Wyniki badañ wykaza³y udzia³ endogennych peptydów opioidowych w mechani-
zmie dzia³ania alkoholu. Alkohol w dawce jednorazowej stymuluje wydzielanie
β-endorfin i enkefalin pobudzaj¹cych receptory opioidowe. Obni¿ony poziom β-
END mo¿e byæ bezpoœrednim wynikiem przewlek³ego picia alkoholu.

Stwierdzono znaczne zwiêkszenie stê¿enia neuropeptydu leptyny we krwi w okresie
intensywnego picia alkoholu i w abstynencji. W badaniach przedklinicznych wyka-
zano korelacjê picia alkoholu ze wzrostem stê¿enia TNF-α  i jego wp³ywu na wy-
dzielanie leptyny.

NPY mo¿e byæ czynnikiem wp³ywaj¹cym wyraŸnie na picie alkoholu. Zmuto-
wane myszy pozbawione NPY (NPY-/-) pi³y znacznie wiêcej etanolu i by³y mniej
wra¿liwe na sedatywne dzia³anie etanolu w porównaniu ze szczurami niezmuto-
wanymi.

S³owa kluczowe: neuropeptydy, alkohol, picie alkoholu, zale¿noœæ alkoholowa.
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