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ZNACZENIE NEUROPEPTYDOW
W MECHANIZMIE PREFERENCJI | PICIA
ALKOHOLU

Wanda Dyr
Zaktad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

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 B-endorphine (B-END) has been observed in alcoho-
lism. Acute doses of alcohol stimulate the release of endogenous opioids like 63-
END or enkephalins and, thus stimulates opioid receptor. Lowered B-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-a and a rele-
asing effect of TNF-a 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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WSTEP

Przewlekte picie nadmiernych ilosci alkoholu wywiera toksyczny wplyw na prawie
wszystkie tkanki 1 narzady organizmu. Toksyczny wptyw etanolu powoduje uposledze-
nie i uszkodzenie ich funkcji. Przewlekle picie alkoholu zwigksza ryzyko m.in. uszko-
dzenia serca, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu pokarmowego. Badanie
genetycznych czynnikdéw okreslajacych kompleks fenotypowy, szczegdlnie typ reakcji
na efekty alkoholu, jest trudnym wyzwaniem dla badaczy. To, co udato si¢ ustali¢ na
podstawie badania populacji pozwala na wnioskowanie, ze rozw¢j alkoholizmu jest
wynikiem udzialu zarowno czynnikow genetycznych jak i srodowiskowych. Obserwa-
cje dotyczace ludzi zyjacych w bardzo podobnych warunkach, lecz rdézniacych sig znacz-
nie w predyspozycji do checi spozywania alkoholu nasuwaja tego rodzaju hipotezy.

Jednym z czynnikéw $rodowiskowych wptywajacym na zwigkszone picie alko-
holu jest stres powodujacy reakcje anksjogenna, w ktora fizjologicznie moga by¢
zaangazowane neuropeptydy. W wyniku przewleklego picia moze dochodzi¢ do zmian
w funkcji neuropeptydow. Neuropeptydy sa to biologicznie czynne substancje wy-
twarzane w organizmie, czgsto gromadzone w neuronach i dziatajace jako neuro-
przekazniki lub neuromodulatory (11).

Hormon kortykotropowy

Stres moze zwigkszac picie alkoholu na skutek jego oddziatywania na aktywno$¢ uktadu
neuroendokrynnego. W szczegdlnosci, neurobiologicznym mechanizmem wptywajacym
na nasilanie zachowan lgkowych jest zaburzenie regulacji wydzielania neuropeptydu
CRH (ang.: corticotropin-releasing hormone). CRH jest syntetyzowany i wydzielany w
podwzgorzu, skad jest transportowany do przysadki mozgowej. W przysadce mozgowej
CRH stymuluje synteze i wydzielanie ACTH (ang.: adrenal corticotropic hormone), z
kolei ACTH pobudza syntezg i wydzielanie kortyzolu przez korg nadnerczy. CRH row-
niez zwigksza wydzielanie B-endorfin przez przedni ptat przysadki mozgowe;.

Dane eksperymentalne wskazuja, ze zarowno CRH jak i kortyzol moga wptywaé
na wielko$¢ spozycia alkoholu. Wydzielanie CRH w podwzgorzu ulega zmianie pod
wptywem alkoholu, jak rowniez w okresie abstynencji (13, 34). CRH pobudzajac
aktywno$¢ osi HPA i kortyzolu zwigksza spozycie alkoholu (37). Ponadto uwaza sig,
ze CRH wywiera anksjogenne dziatanie w wyniku jego interakcji z procesami neu-
roprzekaznikowymi w obrebie jadra migdatowatego i innych struktur mézgu. Leko-
tworcze wlasciwosci CRH moga potegowac picie alkoholu (1, 47)

Wartosciowym modelem naduzywania i zaleznosci alkoholowej sa genetycznie
selekcjonowane linie zwierzat, ktore spontanicznie, w wolnym wyborze z woda pre-
feruja alkohol w ilo$ciach wskazujacych na nadmierne, patologiczne spozycie (24).
Szczury linii preferujacych alkohol wykazuja na ogét zwigkszone zachowania Igko-
we w poréwnaniu do szczurow linii niepreferujacych alkoholu (6), (42). Wydziela-
nie CRH jest nasilone w jadrze migdatowatym u szczuréw wyselekcjonowanej linii
sP (ang: Sardinian preferring — preferujacej alkohol) (38). Mogloby to wskazywac,
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ze nieprawidlowa funkcja CRH w tej strukturze mozgu moze by¢ waznym czynni-
kiem determinujacym wzmozona preferencj¢ i picie alkoholu.

Beta-endorfiny

Beta-endorfiny (B-END), endogenne peptydy opioidowe syntetyzowane przez przy-
sadke mozgowa 1 neurony moézgu, moga wpltywac na spozycie alkoholu. Obserwuje
si¢ zmieniona sekrecje B-END w naduzywaniu alkoholu (40). Jednorazowa dawka
alkoholu stymuluje wydzielanie B-END i enkefaliny (endogenne opioidy), wywiera-
jac tym samym pobudzajacy wptyw na receptory opioidowe (3, 35). Podwyzszony
poziom B-END po spozyciu alkoholu moze wywolywac¢ euforig, dobre samopoczu-
cie, zmniejszenie lgku. Niepokoj zwiazany z ostabionym uktadem opioidowym,
wyzwala che¢ picia alkoholu i zazycia substancji opiatowych, w efekcie czego ak-
tywnos¢ uktadu opioidowego zwigksza si¢ (41). Wykazano, ze poczatkowo kon-
sumpcja alkoholu powoduje zmniejszenie niepokoju, ale w wyniku przewlektego
picia i odstawienia alkoholu Igk narasta. Kiefer (28) uwaza, ze za nasilony niepokdj,
jako zmiana psychopatologiczna w zespole abstynencyjnym, wiaze si¢ z obnizonym
poziomem B-END. Przewlekle picie alkoholu obniza poziom b-endorfin w mézgu i
przysadce mozgowej, jak rowniez zmniejsza wydzielanie ACTH (48). Alkoholizmu
ludzi powoduje zmiany w funkcji osi HPA, ktére moga utrzymywac¢ si¢ dtugo po
odstawieniu alkoholu (21). Osoby przewlekle pijace alkohol maja obnizony poziom
ACTH, B-END (9, 10, 28) i podwyzszony poziom kortyzolu we krwi (9). U 0sob
niepijacych, w rodzinach ktérych wystepuja przypadki alkoholizmu stwierdza sig¢
obnizony poziom ACTH i B-END (7, 8). Wynika z tego, ze u dzieci alkoholikow
zmiany w mechanizmach, ktore reguluja aktywnos¢ osi HPA moga promowac nad-
uzywanie alkoholu i moga by¢ uwazane jako czynniki genetyczne (7, 8, 9, 10).

Leptyna

Leptyna jest cytokina-typu hormonu peptydowego wytwarzanym glownie w tkance
thuszczowej. Wywiera wptyw na spozywanie pokarmu, apetyt, wage ciata, wykazuje
dziatanie neuroendokrynne (4, 18, 23).

Leptyna moze zmienia¢ ekspresj¢ gendow CRH i proopiomelanokortyny (POMC)
w podwzgorzu (31, 39), co wskazywaloby na jej rolg w regulacji HPA i modulacji
endorfinowej nagradzajacego dziatania lekow (22). Oba systemy sa specyficznie
zmienione u 0sob przewlekle pijacych alkohol.

Kiefer 1 wsp. (26) stwierdzili znaczne zwigkszenie st¢zenia leptyny w surowicy
krwi w okresie abstynencji. Natomiast Nicolas (33) wykazal zwigkszenie st¢zenia
leptyny w okresie intensywnego picia. W badaniach przedklinicznych udowodniono
korelacjg picia alkoholu ze zwigkszeniem stezenia TNF-a (ang.: tumor necrosis fac-
tor-alfa) (30) 1 wptyw TNF-a na wydzielanie leptyny (2, 27). Kiefer (25) wykazal,
ze stgzenie leptyny w uzaleznieniu alkoholowym wyraznie koreluje ze zwigksze-
niem wydzielania TNF-a. Stad tez uwaza si¢, ze TNF-0 moze by¢ czynnikiem zwia-
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zanym ze zwigkszeniem stgzenia leptyny w surowicy krwi u pacjentow z uzaleznie-
niem od alkoholu. Dane te moga wskazywa¢, ze podwyzszony poziom leptyny u
0s60b pijacych intensywnie moze by¢ efektem dziatania alkoholu nasilajacego eks-
presje TNF-a, ktéra wydaje sig by¢ proporcjonalna do czasu trwania picia alkoholu.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano jednolitego wplywu przewlekle poda-
wanego etanolu na leptyne. Stwierdzono, ze 4-tygodniowe podawanie zwierzgtom
do picia 10% etanolu prowadzi do zmniejszenia spozywania pokarmu i zahamowa-
nia zwigkszenia masy ciata u szczuréw oraz pozostaje bez wptywu na poziom lepty-
ny (43). Natomiast, stosowanie 64-dniowej ptynnej diety alkoholowej powoduje
zwigkszenie stezenia leptyny w surowicy krwi samcow szczurow, podczas gdy po-
zostaje bez wptywu na poziom leptyny u samic (46). Badano wptyw 5-tygodniowe-
go spontanicznego picia alkoholu na poziom leptyny we krwi i ptynie mézgowo-
rdzeniowym szczuréw. Do badania uzyto szczuréw WHP (ang.: Warsaw High Pre-
ferring) w znacznym stopniu preferujacych alkohol i WLP (ang.: Warsaw Low Pre-
ferring), z malq preferencja alkoholu. W warunkach wolnego wyboru migdzy 10%
roztworem etanolu a wody szczury WHP pija znacznie wigcej etanolu niz szczury
WLP i wykazuja znacznie wigksza preferencj¢ w porownaniu do grupy zwierzat
WLP (16). Wykazano, ze poziom leptyny w plynie mézgowo-rdzeniowym szczurow
WHP jest nizszy w poréwnaniu do szczuréw WLP (32).

Pomigdzy szczurami linii WHP 1 WLP wystepuja wyrazne roznice nie tylko w
wielkosci picia alkoholu, lecz takze w ilosci spozywanych stodkich substancji (14),
w stezeniu monoamin w okreslonych strukturach mozgu (15) oraz w dystrybucji
okreslonych postaci limfocytow.

Neuropeptyd Y

Neuropeptyd Y (NPY) jest 36-aminokwasowym peptydem, rozpowszechnionym
w osrodkowym uktadzie nerwowym (o.u.n.) (12). Wysokie stezenie NPY Y stwier-
dzono w uktadzie limbicznym i korze mozgu (11) i umiarkowany poziom stwierdzo-
no w podwzgorzu, w prazkowiu, w jadrze migdatowatym (19). Neuropeptyd Y regu-
luje m.in. spozywanie pokarmow, zachowania Igkowe (36) i neuroendokrynna czyn-
nos¢ osi HPA (29).

NPY Y moze wywiera¢ wplyw na picie alkoholu (44). Szczury linii P (preferuja-
ce alkohol) i NP (niepreferujace alkoholu) wyraznie roznia si¢ w immunoreaktyw-
nosci na NPY-LI (NPY-like immunoreactivity) w uktadzie limbicznym i korze mo-
zgu. Szczury linii P maja obnizony poziom NPY-LI w jadrze migdatowatym i korze
moézgu (17), ale wigcej NPY-LI w podwzgorzu (20) w poréwnaniu do szczurow NP.
Szczury linii HAD (ang.: high alcohol drinking) maja nizszy poziom NPY-LI w
jadrze migdatowatym w porownaniu do szczurdéw linii LAD (ang.: low alkohol drin-
king) (20).

Wykazano, ze zmutowane myszy pozbawione NPY (NPY-/-) pity znacznie wigcej
etanolu 1 w porownaniu z myszami WT (ang.: wild type — typ dziki) byly mniej
wrazliwe na sedatywne dziatanie etanolu. Thiele (45) stwierdzil, ze myszy NPY-/-
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wywodzace si¢ z mieszanego szczepu C57BL/67 + 129/SvEv wykazywaty wigksza
wrazliwos$¢ na pobudzenie ruchowe wywotane podaniem dootrzewnowym 1,5 g/kg
etanolu i rowniez byly oporne na dziatanie sedatywne alkoholu w dawce 3,5 g/kg.
Natomiast, myszy NPY-/- wywodzace si¢ ze szczepu 129/SvEv pija te same ilosci
etanolu co typ WT przy dostepie do roztworu alkoholu o stezeniu 3%, 6%, 10%, ale
pija znacznie wigcej alkoholu przy dostepie do 20% jego roztworu. Wykazuja one nor-
malng aktywnos$¢ ruchowa po podaniu 1,5 g/kg etanolu i reakcj¢ na sedatywne dziatanie
alkoholu po zastosowaniu dawki 3,0/kg etanolu. Tak r6zna reakcja behawioralna w oczy-
wisty sposob wskazuje na istnienie genetycznego wptywu na uzyskane efekty.

STRESZCZENIE

Przewlekte picie (przez lata) nadmiernych ilosci alkoholu wywiera toksyczny
wplyw na prawie wszystkie tkanki i narzady organizmu. Wiele danych wskazuje, ze
czynniki genetyczne i srodowiskowe maja duze znaczenie w rozwoju uzaleznienia
od alkoholu. Stres zwigksza picie poprzez oddziatywanie na aktywnos¢ uktadu neu-
roendokrynnego. Neurobiologicznym mechanizmem przyczyniajacym si¢ do zwigk-
szania zachowan lgkowych jest dysregulacja neuropeptydu CRH. CRH w efekcie
dziatania Igkotworczego nasila picie alkoholu. Pod wptywem alkoholu i w okresie
zespotu abstynencyjnego wydzielanie CRH w podwzgorzu jest zmienione.

Wyniki badan wykazaty udziat endogennych peptydéw opioidowych w mechani-
zmie dziatania alkoholu. Alkohol w dawce jednorazowej stymuluje wydzielanie
B-endorfin i enkefalin pobudzajacych receptory opioidowe. Obnizony poziom [3-
END moze by¢ bezposrednim wynikiem przewleklego picia alkoholu.

Stwierdzono znaczne zwigkszenie stezenia neuropeptydu leptyny we krwi w okresie
intensywnego picia alkoholu i w abstynencji. W badaniach przedklinicznych wyka-
zano korelacje picia alkoholu ze wzrostem stgzenia TNF-a 1 jego wptywu na wy-
dzielanie leptyny.

NPY moze by¢ czynnikiem wptywajacym wyraznie na picie alkoholu. Zmuto-
wane myszy pozbawione NPY (NPY-/-) pily znacznie wigcej etanolu i byty mniej
wrazliwe na sedatywne dziatanie etanolu w porownaniu ze szczurami niezmuto-
wanymi.

Stowa kluczowe: neuropeptydy, alkohol, picie alkoholu, zalezno$¢ alkoholowa.
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