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THE STRUCTURE OF ETHANOL DRINKING IN ANIMAL MODELS

ABSTRACT – Rat models can give important variables involved in the control of

human alcohol consumption. The behavioral studies in the animal have been

showed different factors regulating bout size and bout frequency of drinking

alcohol. The relative reinforcing ability of ethanol or its efficacy is dependent

on a variety of factors, including prior experience, time since last drinking

bout, the effects of physical dependence. When the ethanol is delivered either

intravenously or intragastrically, it appears to have increased potency compa-

red to the oral route. Delay of the onset factor via the oral route is important

and influences the process of consumption regulation. The reinforcing efficacy

of ethanol changes during normal drinking episodes. At the beginning of an

episode efficacy is relatively greater than at the end. Bout size may have a

genetic contribution. In studies limited access to ethanol the selected P (alco-

hol-preferring) line of rats were found to show greater reinforcing efficacy of

ethanol than other outbred lines of rats. The factor that may be important in

regulating bout size is the composition of the solution in which the ethanol is

presented. Studies employing sucrose solutions in which ethanol is presented

have resulted in greater bout size. So, beverage taste is an important factor in

regulation of alcohol intake.

Key words: alcohol, bout size, bout frequency, factors of drinking.

STRESZCZENIE – Zwierzêce modele alkoholizmu s¹ wa¿nym narzêdziem ba-

dawczym procesów wp³ywaj¹cych na nadmierne picie alkoholu. Wyniki ba-

dañ behawioralnych nad zwierzêtami wskazuj¹ na ró¿norodnoœæ warunków

reguluj¹cych „bout size” (wielkoœæ epizodu picia) i jego czêstoœæ. Wzmacnia-

j¹ce w³aœciwoœci etanolu, jak i ich skutecznoœæ jest zale¿na od wielu czynni-

ków, takich jak: uprzednie doœwiadczenie; czas, jaki up³yn¹³ od ostatniego pi-

cia; efektów uzale¿nienia fizycznego od alkoholu. W badaniach doœwiadczal-
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nych dzia³anie wzmacniaj¹ce alkoholu wyraŸnie zwiêksza siê po podawaniu
parenteralnym w porównaniu z doustnym. OpóŸnione dzia³anie alkoholu po
podaniu doustnym jest wa¿nym czynnikiem wp³ywaj¹cym na procesy regulu-
j¹ce picie alkoholu. Skutecznoœæ wzmacniaj¹ca alkoholu zmienia siê podczas
epizodu picia i jest wiêksza na pocz¹tku ni¿ na koñcu.

W badaniach prowadzonych na genetycznie wyselekcjonowanych liniach
szczurów, wykazuj¹cych du¿¹ preferencje do alkoholu, wykazano znacznie
wiêksz¹ skutecznoœæ wzmacniaj¹c¹ alkoholu w porównaniu do szczurów nie-
selekcjonowanych. Jako czynnik reguluj¹cy picie alkoholu du¿e znaczenie ma
sk³ad napoju alkoholowego. Badania porównawcze wielkoœci spo¿ycia alko-
holu z domieszk¹ cukru wykaza³y znaczne zwiêkszenie picia w porównaniu do
spo¿ycia alkoholu w postaci czystego roztworu. Smak napojów alkoholowych
jest istotnym czynnikiem reguluj¹cym ich picie.
S³owa kluczowe: alkohol, epizod picia, czêstoœæ picia, czynniki reguluj¹ce picie .

WSTÊP

Z uzale¿nieniem od alkoholu nieod³¹cznie wi¹¿e siê pojêcie „craving”. W obecnej
chwili okreœlenie to jest doœæ wyraŸnie zrozumia³e jako „pragnienie napicia siê”, g³ód
alkoholu. W badaniach eksperymentalnych mechanizmu dzia³ania alkoholu trudno by³o
zademonstrowaæ g³ód empirycznie, jednak¿e w sytuacji klinicznej jest on jedn¹ z miar
nasilenia uzale¿nienia. W uwarunkowaniu klinicznym „craving” mo¿e byæ rozpatrywa-
ny w dwóch ró¿nych kategoriach. Pierwsza kategoria traktuje „craving” jako wynik od-
stawienia alkoholu u osoby aktualnie pij¹cej, a druga jako „craving” u osoby bêd¹cej w
abstynencji, która spotyka siê z wieloma sytuacjami prowokuj¹cymi do picia. Ludwig i
Wikler (8) uwa¿aj¹, ¿e istniej¹ zasadnicze ró¿nice w okolicznoœciach, które zwiêkszaj¹
subiektywne odczucia i ¿e ró¿ny mechanizm kontrolny mo¿e byæ odpowiedzialny za ich
ekspresjê. Wed³ug tych samych badaczy „craving” jest œwiadomym stanem zaplanowa-
nego wypicia alkoholu jako Ÿród³o ulgi lub przyjemnoœci.

Upoœledzenie kontroli nad piciem jest stanem behawioralnym zainicjowanym przez
„craving” i charakteryzuj¹cym siê relatywn¹ trudnoœci¹ modulowania spo¿ywania
etanolu. St¹d te¿ badaj¹c procesy reguluj¹ce picie etanolu w modelach zwierzêcych
mo¿emy lepiej zrozumieæ strukturê picie i ich mechanizmy steruj¹ce.

Procesy kontrolne picia alkoholu

Badaj¹c strukturê picia alkoholu mo¿na mierzyæ iloœæ alkoholu spo¿yt¹ w czasie
jednego epizodu (ang.: bout size) i czas up³ywaj¹cy miêdzy poszczególnymi okresa-
mi spo¿ycia (ang,: interbout intervals). Te dwa procesy kontrolne mog¹ regulowaæ
przyjmowanie równie¿ innych substancji drog¹ pokarmow¹.

Iloœæ wypitego etanolu w jednym epizodzie jest oczywiœcie regulowana przez jego
dostêpnoœæ. Jednak¿e przy nieograniczonym dostêpie na tê iloœæ wp³ywa wiele in-
nych czynników, w wyniku czego pije siê do zaspokojenia pragnienia lub te¿ nastê-
puje jego zaprzestanie. Czynniki te (okreœlane jako zmienne w procesie badawczym)
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mog¹ odnosiæ siê do „bout size”, jak i ich czêstotliwoœci, co w oczywisty sposób jest
zwi¹zane z mo¿liwoœci¹ upoœledzenia kontroli picia.

Dla czêœci osób uzale¿nionych od alkoholu dostêpnoœæ do alkoholu nie bêdzie
mia³a szczególnego znaczenia. Jednak¿e dla wiêkszoœci ludzi jest to istotne. A za-
tem mo¿liwoœæ pozyskania alkoholu staje siê wa¿n¹ zmienn¹ w badaniu czynników,
które kontroluj¹ iloœæ picia i jego czêstoœæ.

W zwierzêcych modelach badawczych pomiar zmiennych wp³ywaj¹cych na struk-
turê picia alkoholu mo¿e przybli¿yæ poznanie czynników, które reguluj¹ picie etanolu.

W badaniach zwierz¹t zwykle stosuje siê ograniczony dostêp do alkoholu (ang.:
limited daily access model) (30-60 min/dzieñ lub ci¹g³y dostêp do alkoholu.

Etanol, w porównaniu do innych nadu¿ywanych substancji takich jak kokaina i
heroina, jest s³abym stymulatorem wzmacniaj¹cym. Ten relatywnie ma³y potencja³
wzmacniaj¹cy etanolu mo¿e byæ wynikiem wielu czynników, pocz¹wszy od powol-
nego dzia³ania, poniewa¿ doustna droga podania wymaga raczej wypijania gramów
ni¿ miligramów, aby osi¹gn¹æ oczekiwane dzia³anie farmakologiczne. Innym istot-
nym czynnikiem s¹ interakcje etanolu z wieloma ró¿nymi uk³adami neuroprzekaŸni-
kowymi oœrodkowego uk³adu nerwowego (15). Efekty depresyjne alkoholu przy jego
wiêkszych dawkach mog¹ w znacz¹cy sposób zaburzaæ pomiar wzmacniaj¹cych
w³aœciwoœci etanolu. Do¿ylne podanie etanolu wykazuje zwiêkszony potencja³ dzia-
³ania w porównaniu z podaniem doustnym. Sugerowa³oby to, ¿e opóŸnienie pocz¹t-
ku dzia³ania etanolu w wyniku podania doustnego jest wa¿nym czynnikiem w okre-
œleniu wzmacniaj¹cego potencja³u etanolu i wp³ywania na proces regulacji konsumpcji.

Zdolnoœæ wzmacniaj¹ca etanolu lub jego skutecznoœæ jest zale¿na równie¿ od ta-
kich czynników jak: uprzednie doœwiadczenie (12), czas od ostatniego picia (3, 18),
wystêpowanie objawów uzale¿nienia fizycznego (10, 13).

Wzmacniaj¹ce w³aœciwoœci etanolu ulegaj¹ zmianie podczas epizodu normalne-
go picia, w którym efekt dzia³ania jest wiêkszy na pocz¹tku ni¿ przy koñcu. Ten
proces zmiany w odniesieniu do wartoœci stymulatora nosi nazwê allestezji (1) i jest
wynikiem innych odczuæ w stanie wewnêtrznym. Uwa¿a siê, ¿e wewnêtrzne sygna³y
mog¹ wchodziæ w interakcjê z zewnêtrznymi sygna³ami zmieniaj¹c przyjemne od-
czucia powsta³e w wyniku dzia³ania zewnêtrznego stymulatora. St¹d te¿, po obci¹-
¿eniu glukoz¹ szczury odbieraj¹ smak cukru jako mniej przyjemny ni¿ bez obci¹¿e-
nia (2). Rola allestezji w piciu alkoholu mo¿e byæ czynnikiem krytycznym. Uwa¿a
siê, ¿e dla osoby uzale¿nionej zmniejszenie allestezji w hedonistycznych wartoœciach
etanolu mo¿e rozwijaæ siê przy tych samych parametrach picia co u ludzi pij¹cych
okazjonalnie. W oczywisty sposób „bout size” mo¿e byæ zwiêkszony na skutek po-
wolnego zmniejszania siê wzmacniaj¹cego efektu etanolu. Dlatego „bout size” mo¿e
dostarczaæ wa¿nych informacji o allestezji procesu reguluj¹cego picie alkoholu.

Eksperymentalna technika badawcza

W badaniach nad czynnikami, które zmieniaj¹ picie etanolu w sytuacji ci¹g³ego
dostêpu do alkoholu, umieszcza siê szczury w pomieszczeniach zawieraj¹cych dwie
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dŸwignie i czerpaki do picia. Zadzia³anie na jedn¹ z dŸwigni powoduje pojawienie
siê peletek pokarmowych w naczyniu do pokarmu. Zadzia³anie na inn¹ dŸwigniê
sprawia pojawienie siê czerpaka zawieraj¹cego p³yn. Zaprogramowanie dostêpno-
œci peletek pokarmowych i czerpaka umo¿liwia obserwacjê wp³ywu ustalonych pa-
rametrów na spo¿ycie pokarmu i picie p³ynów. St¹d te¿, technik¹ analizy mikrobe-
hawioralnej mo¿na okreœliæ strukturê spo¿ycia pokarmu, obecnoœci czerpaka i liza-
nia. W takiej analizie ka¿dy behawior mo¿e byæ opisany w odniesieniu do „bout
size”, czasu miêdzy poszczególnymi bouts (obliczony jako przerwy – interbout) i
liczba bouts/dzieñ. Stosuj¹c tê analizê, zmiany w „bout size” i czêstoœci mog¹ byæ
u¿yte do opisu efektów ró¿nych zmiennych. Uwa¿a siê, ¿e „bout size” mo¿e odpo-
wiadaæ czynnikom, których koncepcyjnie odpowiadaj¹ upoœledzeniu kontroli, pod-
czas gdy przerwy interbout i ca³kowita liczba bouts na dzieñ mog³aby byæ uwa¿ana
za wskaŸnik natê¿enia g³odu alkoholu.

U szczurów z linii outbred Long-Evans (14) i inbred Lewis (4) oraz selektywnej
linii P (alcohol-preferring) i NP (alcohol-nonpreferring) substytucja cukru w inicja-
cji picia alkoholu zmienia wzorzec picia w porównaniu do nieinicjowanych szczu-
rów. Po pierwsze, nieinicjowane zwierzêta, niezale¿nie od linii, rozwijaj¹ dzienne
spo¿ycie etanolu przez ponad 4-5 tygodni, które jest podobne do zwierz¹t inicjowa-
nych. Zjawisko to niektórzy badacze okreœlaj¹ jako typ samoinicjacji. Uwa¿a siê, ¿e
samoinicjacja u zwierz¹t mo¿e byæ podobna do aklimatyzacji do etanolu, w wyniku
której zwiêksza spo¿ycie alkoholu w czasie (20). Ale bardziej znamiennym zjawi-
skiem jest zwiêkszony „bout” u zwierz¹t inicjowanych w porównaniu do zwierz¹t
kontrolnych nieinicjowanych.

Wp³yw zmiennych badawczych na wzór spo¿ycia

W warunkach eksperymentalnych na zwierzêtach, skutecznoœæ wzmacniaj¹ca al-
koholu mo¿e byæ badana ró¿nymi testami. Jednym z nich jest reakcja instrumental-
na, w której szczur wykonuje pracê dla pozyskania etanolu.

W badaniach przedklinicznych, jednym ze sposobów ustalenia potencja³u wzmac-
niaj¹cego etanolu jest zwiêkszenie liczby naciœniêæ dŸwigni powoduj¹cej pojawie-
nie siê poide³ka z alkoholem. Przy zaprogramowanym doœwiadczeniu zmienne ba-
dawcze mog¹ byæ pewnego rodzaju analogi¹ do zmiennych otoczenia wp³ywaj¹-
cych na spo¿ycie alkoholu. W testach badawczych takimi zmiennymi mog¹ byæ
wymogi wykonania reakcji dla pozyskania etanolu np. naciœniêcie (1-5 razy) dŸwi-
gni w celu pozyskania alkoholu. W przypadku wielokrotnych naciœniêæ stwierdzono
u szczurów Long-Evans zmniejszenie dziennej liczby „boutów”, ale bez wp³ywu na
„bout size”, ale ca³kowita iloœæ wypitego alkoholu zmniejszy³a siê o 50%. (17).

W eksperymentalnych warunkach ci¹g³ego dostêpu do alkoholu, inn¹ zmienn¹
otoczenia wp³ywaj¹ca na wielkoœæ spo¿ycia alkoholu jest wymagana liczba naci-
œniêæ dŸwigni w celu pozyskania pokarmu w peletkach. Pokarm, obok alkoholu, jest
inn¹ substancja wzmacniaj¹c¹ w tym modelu badawczym. Mo¿na zwiêkszaæ warto-
œci reakcji dla zdobycia pokarmu i obserwowaæ ich wp³yw na wzorzec spo¿ywania
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etanolu. Wykazano, ¿e przy nasilonej reakcji wymaganej dla pozyskania pokarmu
picie etanolu zwiêksza³o siê. Staje siê jasne, ¿e kiedy inne czynniki dzia³aj¹ce wzmac-
niaj¹co staj¹ siê trudno osi¹galne to zwiêksza siê picie alkoholu. W odniesieniu do
ludzkiej sytuacji efekty zmiany w otoczeniu (np. utrata pracy) mog¹ wywieraæ zna-
cz¹cy wp³yw na picie alkoholu.

Eksperymentalna manipulacja dostêpnoœci¹ do alkoholu

W doœwiadczalnych warunkach badawczych wykazano, ¿e „bout size” alkoholu
by³ znacznie wiêkszy przy zastosowaniu tylko 30-minutowego dostêpu do alkoholu
w porównaniu do dostêpnoœci przez 23godz./dzieñ.

W celu okreœlenia bardziej precyzyjnego wp³ywu tego zjawiska niektórzy bada-
cze zastosowali zmieniaj¹c¹ siê liczbê 30-minutowych sesji w ci¹gu dnia (3). Z ba-
dañ wynika, ¿e przy stopniowej redukcji sesji zwiêksza³ siê „bout size”, Przy tak
zaplanowanym doœwiadczeniu redukcja 30-min. sesji z wielokrotnej do jednej po-
wodowa³a, ¿e „bout size” zwiêksza³ siê dwukrotnie w porównaniu do „bout size”
obserwowanego przy dostêpie ca³odobowym. St¹d te¿ mo¿na wnioskowaæ, ¿e czas
dostêpu jest istotny dla ustalenia „bout size”. Przy ograniczonym dostêpie do alko-
holu wielkoœæ jego spo¿ycia zwiêksza siê, ale ca³kowite dzienne spo¿ycie alkoholu
zmniejsza siê. Tak wiêc, zwi¹zek miêdzy zwiêkszaj¹cym siê „bout size” a zmniej-
szeniem siê ca³kowitego dziennego spo¿ycia alkoholu zale¿y od warunków dostêpu.

Przez niektórych badaczy (18) craving jest okreœlany jako efekt deprywacji alko-
holu. Obserwuje siê zwiêkszaj¹ce siê spo¿ycie alkoholu przez nastêpne 24 godz.,
je¿eli brak by³o dostêpu do alkoholu przez co najmniej 48 godz. Ten przejœciowy
wzrost nazwany jest efektem deprywacji alkoholu. Tak¹ zale¿noœæ obserwuje siê w
odniesieniu do innych substancji wzmacniaj¹cych. Przy przerwach 2-3-dniowych w
dostêpnoœci do alkoholu nastêpuje zwiêkszenie spo¿ycia alkoholu. A zatem efekt
deprywacji etanolu okazuje siê byæ czêœci¹ normalnej regulacji „bout size” dla alko-
holu i innych substancji wzmacniaj¹cych (17).

Komponenty smakowe alkoholu

Generalnie alkohole, zawieraj¹ce ró¿ne komponenty smakowe, maj¹ na celu prze-
³amanie awersyjnego zapachu etanolu i stworzenie napoju alkoholowego, który zna-
miennie siê odró¿nia smakowo, tak jak: likier, wszelkie drinki, nalewki itd. Taki
mechanizm akceptacji alkoholu wystêpuje bardzo czêsto u ludzi m³odych, którzy
dopiero zaczynaj¹ piæ.

To za³o¿enie wyuczonej preferencji do alkoholu by³o podstaw¹ przes³anki zasto-
sowanej w rozwoju substytucji cukrowej w technice inicjacji zwierz¹t do alkoholu
(11, 12). Z przeprowadzonych badañ wynika³o, ¿e obecnoœæ cukru w roztworze eta-
nolu zwiêksza³a spo¿ywanie alkoholu przez zwierzêta. St¹d te¿ wzrost ten jest funk-
cj¹ kompleksu cukru i stê¿eñ etanolu w mieszance (5, 6, 15, 19). Przy niektórych
mieszankach alkoholowych „bout size” mo¿e siê zwiêkszaæ a¿ 2-3-krotnie. Z do-

Struktura spo¿ywania alkoholu w modelach zwierzêcych



156

œwiadczeñ wielu badaczy (6, 15, 19) wynika, ¿e jest to najwiêksza zmienna, która
mo¿e powodowaæ utrzymuj¹c¹ siê intoksykacjê. W badaniach Samsona i wsp. (17) zwie-
rzêta laboratoryjne (szczury) maj¹ce ci¹g³y dostêp przez okres 3 miesiêcy do 20% alko-
holu z domieszk¹ 10% roztworu cukru spo¿ywa³y œrednio miêdzy 8-10 g/kg/dobê czy-
stego etanolu. Ta iloœæ spo¿ywanego etanolu powodowa³a wyst¹pienie s³abo nasilone-
go zespo³u abstynencyjnego obserwowanego po 8 godz. od momentu odstawienia
alkoholu spo¿ywanego przez 3 miesi¹ce (16). Tak te¿ krytycznym czynnikiem, który
mo¿e powodowaæ zwiêkszony „bout size” i mo¿e prowadziæ do zwiêkszaj¹cego siê
dziennego ca³kowitego picia alkoholu, jest sk³ad roztworu etanolu.

Genetyczna determinacja konsumpcji alkoholu

Badanie roli genotypu w sposób znacz¹cy mo¿e u³atwiæ poznanie czynników re-
guluj¹cych picie etanolu. Stosuj¹c selekcje opart¹ na fenotypie konsumpcji alkoho-
lu wypracowano szereg linii szczurów o du¿ej preferencji do alkoholu.

Pomiêdzy poszczególnymi liniami szczurów preferuj¹cymi alkohol stwierdza siê bar-
dzo wyraŸne ró¿nice. Jednak¿e najwa¿niejsze ró¿nice miêdzy tymi liniami dotycz¹ ró¿-
nych regulacji steruj¹cych procesami wp³ywaj¹cymi na iloœæ „bout” i „size”, czego wy-
nikiem mo¿e byæ podobne ca³kowite spo¿ycie dziennie alkoholu. Na przyk³ad szczury
linii AA (Alco alcohol) preferuj¹cej alkohol pij¹ 3 razy wiêcej etanolu ni¿ szczury linii
ANA (Alco nonalcohol) – linia niepreferuj¹ca ale „size” ich indywidualnych „bout” nie
ró¿ni siê. St¹d te¿, mechanizmem zwiêkszaj¹cym picie etanolu przez szczury AA jest
trzykrotnie wiêksza iloœæ „bout” w ci¹gu dnia ni¿ u szczurów linii ANA.

Szczury z linii HAD (high alcohol drinking) wykazuj¹ spo¿ycie alkoholu podobne do
linii AA, ale maj¹ „bout size” dwa razy wiêkszy ni¿ szczury AA. W oczywisty sposób
reguluj¹c konsumpcjê alkoholu do takiego samego poziomu jak szczury AA, zwierzêta z
linii HAD maj¹ po³owê mniejsz¹ iloœæ „boutów” w porównaniu do szczurów z linii AA

Rezultaty powy¿szych badañ wskazuj¹, ¿e w procesie hodowli poszczególnych
linii wyodrêbni³y siê ró¿ne mechanizmy steruj¹ce piciem alkoholu u zwierz¹t maj¹-
cych ten sam fenotyp ca³kowitej dziennej iloœci spo¿ywanego alkoholu.

W badaniach kontrolnych zachowañ pokarmowych zwierz¹t stwierdzono dodatni¹
korelacja pomiêdzy wielkoœci¹ „boutu” pokarmowego a d³ugoœci¹ czasu up³ywaj¹ca do
nastêpnego „boutu”. (7). Podobnie zachowuj¹ siê szczury wyselekcjonowanych linii P
(alcohol-preferring) i HAD (high alcohol drinking). Jednak¿e ju¿ dla szczurów linii AA
(Alco alcohol-preferuj¹ca alkohol) nie stwierdzono takiej korelacji w odniesieniu do
pokarmu. Wp³yw uwarunkowania genetycznego równie¿ mo¿e determinowaæ zachowa-
nia zwierz¹t w odniesieniu do innych czynników dzia³aj¹cych wzmacniaj¹co.
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