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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 — Zwierzgce modele alkoholizmu sa waznym narz¢dziem ba-
dawczym proceséw wptywajacych na nadmierne picie alkoholu. Wyniki ba-
dan behawioralnych nad zwierzgtami wskazuja na réoznorodnos¢ warunkdéw
regulujacych ,,bout size” (wielko$¢ epizodu picia) i jego czegstos¢. Wzmacnia-
jace wilasciwosci etanolu, jak i ich skutecznos¢ jest zalezna od wielu czynni-
kow, takich jak: uprzednie doswiadczenie; czas, jaki uptynat od ostatniego pi-
cia; efektow uzaleznienia fizycznego od alkoholu. W badaniach doswiadczal-
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nych dziatanie wzmacniajace alkoholu wyraznie zwigksza si¢ po podawaniu
parenteralnym w poréwnaniu z doustnym. Opoznione dziatanie alkoholu po
podaniu doustnym jest waznym czynnikiem wptywajacym na procesy regulu-
jace picie alkoholu. Skutecznos¢ wzmacniajaca alkoholu zmienia si¢ podczas
epizodu picia i jest wigksza na poczatku niz na koncu.

W badaniach prowadzonych na genetycznie wyselekcjonowanych liniach
szczuréw, wykazujacych duza preferencje do alkoholu, wykazano znacznie
wigkszg skutecznos¢ wzmacniajacg alkoholu w poréwnaniu do szczuréw nie-
selekcjonowanych. Jako czynnik regulujacy picie alkoholu duze znaczenie ma
sktad napoju alkoholowego. Badania poréwnawcze wielkosci spozycia alko-
holu z domieszka cukru wykazaty znaczne zwigkszenie picia w poréwnaniu do
spozycia alkoholu w postaci czystego roztworu. Smak napojow alkoholowych
jest istotnym czynnikiem regulujacym ich picie.

Slowa kluczowe: alkohol, epizod picia, czgstos¢ picia, czynniki regulujace picie .

WSTEP

Z uzaleznieniem od alkoholu nieodtacznie wiaze si¢ pojecie ,,craving”. W obecnej
chwili okreslenie to jest dos¢ wyraznie zrozumiate jako ,,pragnienie napicia si¢”, gtdd
alkoholu. W badaniach eksperymentalnych mechanizmu dziatania alkoholu trudno byto
zademonstrowac¢ gtdd empirycznie, jednakze w sytuacji klinicznej jest on jedng z miar
nasilenia uzaleznienia. W uwarunkowaniu klinicznym ,,craving” moze by¢ rozpatrywa-
ny w dwoch roznych kategoriach. Pierwsza kategoria traktuje ,,craving” jako wynik od-
stawienia alkoholu u osoby aktualnie pijacej, a druga jako ,,craving” u osoby bedacej w
abstynencji, ktora spotyka si¢ z wieloma sytuacjami prowokujacymi do picia. Ludwig i
Wikler (8) uwazaja, ze istnieja zasadnicze roznice w okolicznosciach, ktore zwiekszaja
subiektywne odczucia i ze rézny mechanizm kontrolny moze by¢ odpowiedzialny za ich
ekspresje. Wedhug tych samych badaczy ,,craving” jest §wiadomym stanem zaplanowa-
nego wypicia alkoholu jako zrodto ulgi lub przyjemnosci.

Uposledzenie kontroli nad piciem jest stanem behawioralnym zainicjowanym przez
,craving” i charakteryzujacym si¢ relatywna trudnoscia modulowania spozywania
etanolu. Stad tez badajac procesy regulujace picie etanolu w modelach zwierzgcych
mozemy lepiej zrozumie¢ strukture picie i ich mechanizmy sterujace.

Procesy kontrolne picia alkoholu

Badajac strukture picia alkoholu mozna mierzy¢ ilos¢ alkoholu spozyta w czasie
jednego epizodu (ang.: bout size) i czas uptywajacy migdzy poszczegolnymi okresa-
mi spozycia (ang,: interbout intervals). Te dwa procesy kontrolne moga regulowac
przyjmowanie rowniez innych substancji droga pokarmowa.

Ilo$¢ wypitego etanolu w jednym epizodzie jest oczywiscie regulowana przez jego
dostepnosé. Jednakze przy nieograniczonym dostgpie na te ilos¢ wplywa wiele in-
nych czynnikow, w wyniku czego pije si¢ do zaspokojenia pragnienia lub tez naste-
puje jego zaprzestanie. Czynniki te (okreslane jako zmienne w procesie badawczym)
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moga odnosi¢ si¢ do ,,bout size”, jak i ich czestotliwosci, co w oczywisty sposéb jest
zwiazane z mozliwoscia uposledzenia kontroli picia.

Dla czgsci oséb uzaleznionych od alkoholu dostgpnos¢ do alkoholu nie bedzie
miala szczegolnego znaczenia. Jednakze dla wigkszosci ludzi jest to istotne. A za-
tem mozliwos¢ pozyskania alkoholu staje si¢ wazna zmienna w badaniu czynnikow,
ktore kontroluja ilos¢ picia i jego czestosé.

W zwierzgcych modelach badawczych pomiar zmiennych wplywajacych na struk-
ture picia alkoholu moze przyblizy¢ poznanie czynnikdw, ktore regulujq picie etanolu.

W badaniach zwierzat zwykle stosuje si¢ ograniczony dostep do alkoholu (ang.:
limited daily access model) (30-60 min/dzien lub ciagly dostep do alkoholu.

Etanol, w porownaniu do innych naduzywanych substancji takich jak kokaina i
heroina, jest stabym stymulatorem wzmacniajacym. Ten relatywnie maty potencjat
wzmacniajacy etanolu moze by¢ wynikiem wielu czynnikdw, poczawszy od powol-
nego dziatania, poniewaz doustna droga podania wymaga raczej wypijania gramow
niz miligramoéw, aby osiagnac¢ oczekiwane dziatanie farmakologiczne. Innym istot-
nym czynnikiem sg interakcje etanolu z wieloma réznymi uktadami neuroprzekazni-
kowymi osrodkowego uktadu nerwowego (15). Efekty depresyjne alkoholu przy jego
wigkszych dawkach moga w znaczacy sposdb zaburza¢ pomiar wzmacniajacych
wlasciwosci etanolu. Dozylne podanie etanolu wykazuje zwiekszony potencjat dzia-
fania w poréwnaniu z podaniem doustnym. Sugerowatoby to, ze opdznienie poczat-
ku dziatania etanolu w wyniku podania doustnego jest waznym czynnikiem w okre-
$leniu wzmacniajacego potencjatu etanolu i wptywania na proces regulacji konsumpgji.

Zdolno$¢ wzmacniajaca etanolu lub jego skutecznosc jest zalezna rowniez od ta-
kich czynnikéw jak: uprzednie doswiadczenie (12), czas od ostatniego picia (3, 18),
wystgpowanie objawow uzaleznienia fizycznego (10, 13).

Wzmacniajace wlasciwosci etanolu ulegaja zmianie podczas epizodu normalne-
go picia, w ktérym efekt dziatania jest wiekszy na poczatku niz przy koncu. Ten
proces zmiany w odniesieniu do wartosci stymulatora nosi nazwg allestezji (1) i jest
wynikiem innych odczu¢ w stanie wewngtrznym. Uwaza si¢, ze wewnetrzne sygnaty
moga wchodzi¢ w interakcj¢ z zewnetrznymi sygnatami zmieniajac przyjemne od-
czucia powstale w wyniku dziatania zewnetrznego stymulatora. Stad tez, po obcia-
zeniu glukoza szczury odbierajg smak cukru jako mniej przyjemny niz bez obciaze-
nia (2). Rola allestezji w piciu alkoholu moze by¢ czynnikiem krytycznym. Uwaza
sig, ze dla osoby uzaleznionej zmniejszenie allestezji w hedonistycznych wartosciach
etanolu moze rozwijac¢ si¢ przy tych samych parametrach picia co u ludzi pijacych
okazjonalnie. W oczywisty sposob ,,bout size” moze by¢ zwigkszony na skutek po-
wolnego zmniejszania si¢ wzmacniajacego efektu etanolu. Dlatego ,,bout size” moze
dostarcza¢ waznych informacji o allestezji procesu regulujacego picie alkoholu.

Eksperymentalna technika badawcza

W badaniach nad czynnikami, ktére zmieniajq picie etanolu w sytuacji ciagtego
dostepu do alkoholu, umieszcza si¢ szczury w pomieszczeniach zawierajacych dwie
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dzwignie i czerpaki do picia. Zadziatanie na jedna z dzwigni powoduje pojawienie
si¢ peletek pokarmowych w naczyniu do pokarmu. Zadziatanie na inna dzwignig
sprawia pojawienie si¢ czerpaka zawierajacego ptyn. Zaprogramowanie dostgpno-
sci peletek pokarmowych i czerpaka umozliwia obserwacj¢ wptywu ustalonych pa-
rametrow na spozycie pokarmu i picie ptynow. Stad tez, technikg analizy mikrobe-
hawioralnej mozna okresli¢ strukture spozycia pokarmu, obecnosci czerpaka i liza-
nia. W takiej analizie kazdy behawior moze by¢ opisany w odniesieniu do ,,bout
size”, czasu migdzy poszczegolnymi bouts (obliczony jako przerwy — interbout) i
liczba bouts/dzien. Stosujac t¢ analizg, zmiany w ,,bout size” i czgstosci moga by¢
uzyte do opisu efektow réznych zmiennych. Uwaza sig, ze ,,bout size” moze odpo-
wiada¢ czynnikom, ktérych koncepcyjnie odpowiadaja uposledzeniu kontroli, pod-
czas gdy przerwy interbout i catkowita liczba bouts na dzien mogtaby by¢ uwazana
za wskaznik nat¢zenia glodu alkoholu.

U szczurdw 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 poréwnaniu do nieinicjowanych szczu-
row. Po pierwsze, nieinicjowane zwierzeta, niezaleznie od linii, rozwijaja dzienne
spozycie etanolu przez ponad 4-5 tygodni, ktdre jest podobne do zwierzat inicjowa-
nych. Zjawisko to niektorzy badacze okreslaja jako typ samoinicjacji. Uwaza sig, ze
samoinicjacja u zwierzat moze by¢ podobna do aklimatyzacji do etanolu, w wyniku
ktorej zwigksza spozycie alkoholu w czasie (20). Ale bardziej znamiennym zjawi-
skiem jest zwigkszony ,,bout” u zwierzat inicjowanych w porownaniu do zwierzat
kontrolnych nieinicjowanych.

Wplyw zmiennych badawczych na wzor spozycia

W warunkach eksperymentalnych na zwierzetach, skuteczno$¢ wzmacniajaca al-
koholu moze by¢ badana roznymi testami. Jednym z nich jest reakcja instrumental-
na, w ktorej szczur wykonuje prace dla pozyskania etanolu.

W badaniach przedklinicznych, jednym ze sposobdw ustalenia potencjatu wzmac-
niajacego etanolu jest zwigkszenie liczby nacisnie¢ dzwigni powodujacej pojawie-
nie si¢ poidetka z alkoholem. Przy zaprogramowanym doswiadczeniu zmienne ba-
dawcze moga by¢ pewnego rodzaju analogia do zmiennych otoczenia wptywaja-
cych na spozycie alkoholu. W testach badawczych takimi zmiennymi moga by¢
wymogi wykonania reakcji dla pozyskania etanolu np. nacisnigcie (1-5 razy) dzwi-
gni w celu pozyskania alkoholu. W przypadku wielokrotnych nacisnie¢ stwierdzono
u szczuréw Long-Evans zmniejszenie dziennej liczby ,,boutéw”, ale bez wptywu na
,,bout size”, ale catkowita ilo§¢ wypitego alkoholu zmniejszyta si¢ o 50%. (17).

W eksperymentalnych warunkach ciagtego dostgpu do alkoholu, inng zmienna
otoczenia wptywajaca na wielko$¢ spozycia alkoholu jest wymagana liczba naci-
$nig¢ dzwigni w celu pozyskania pokarmu w peletkach. Pokarm, obok alkoholu, jest
inng substancja wzmacniajaca w tym modelu badawczym. Mozna zwigksza¢ warto-
$ci reakcji dla zdobycia pokarmu i obserwowac ich wptyw na wzorzec spozywania
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etanolu. Wykazano, ze przy nasilonej reakcji wymaganej dla pozyskania pokarmu
picie etanolu zwiekszato sie. Staje si¢ jasne, ze kiedy inne czynniki dziatajace wzmac-
niajaco staja si¢ trudno osiaggalne to zwigksza si¢ picie alkoholu. W odniesieniu do
ludzkiej sytuacji efekty zmiany w otoczeniu (np. utrata pracy) moga wywiera¢ zna-
czacy wplyw na picie alkoholu.

Eksperymentalna manipulacja dostgpnoscia do alkoholu

W doswiadczalnych warunkach badawczych wykazano, ze ,,bout size” alkoholu
byt znacznie wigkszy przy zastosowaniu tylko 30-minutowego dostepu do alkoholu
w porownaniu do dostgpnosci przez 23godz./dzien.

W celu okre$lenia bardziej precyzyjnego wptywu tego zjawiska niektorzy bada-
cze zastosowali zmieniajaca si¢ liczbe 30-minutowych sesji w ciagu dnia (3). Z ba-
dan wynika, Zze przy stopniowej redukcji sesji zwigkszal si¢ ,,bout size”, Przy tak
zaplanowanym doswiadczeniu redukcja 30-min. sesji z wielokrotnej do jednej po-
wodowata, ze ,,bout size” zwigkszal sie dwukrotnie w pordwnaniu do ,,bout size”
obserwowanego przy dostepie catodobowym. Stad tez mozna wnioskowac, ze czas
dostepu jest istotny dla ustalenia ,,bout size”. Przy ograniczonym dostgpie do alko-
holu wielkos¢ jego spozycia zwigksza si¢, ale catkowite dzienne spozycie alkoholu
zmnigjsza si¢. Tak wiec, zwiazek migdzy zwigkszajacym si¢ ,,bout size” a zmniej-
szeniem si¢ catkowitego dziennego spozycia alkoholu zalezy od warunkéw dostepu.

Przez niektorych badaczy (18) craving jest okreslany jako efekt deprywacji alko-
holu. Obserwuje si¢ zwigkszajace si¢ spozycie alkoholu przez nastgpne 24 godz.,
jezeli brak byto dostepu do alkoholu przez co najmniej 48 godz. Ten przejsciowy
wzrost nazwany jest efektem deprywacji alkoholu. Taka zalezno$¢ obserwuje si¢ w
odniesieniu do innych substancji wzmacniajacych. Przy przerwach 2-3-dniowych w
dostepnosci do alkoholu nastgpuje zwickszenie spozycia alkoholu. A zatem efekt
deprywacji etanolu okazuje si¢ by¢ czgscia normalnej regulacji ,,bout size” dla alko-
holu i innych substancji wzmacniajacych (17).

Komponenty smakowe alkoholu

Generalnie alkohole, zawierajace rozne komponenty smakowe, maja na celu prze-
famanie awersyjnego zapachu etanolu i stworzenie napoju alkoholowego, ktory zna-
miennie si¢ odroznia smakowo, tak jak: likier, wszelkie drinki, nalewki itd. Taki
mechanizm akceptacji alkoholu wystepuje bardzo czgsto u ludzi mtodych, ktorzy
dopiero zaczynaja pic.

To zalozenie wyuczonej preferencji do alkoholu byto podstawa przestanki zasto-
sowanej w rozwoju substytucji cukrowej w technice inicjacji zwierzat do alkoholu
(11, 12). Z przeprowadzonych badan wynikato, ze obecno$¢ cukru w roztworze eta-
nolu zwigkszata spozywanie alkoholu przez zwierzgta. Stad tez wzrost ten jest funk-
cja kompleksu cukru i stezen etanolu w mieszance (5, 6, 15, 19). Przy niektérych
mieszankach alkoholowych ,,bout size” moze si¢ zwigksza¢ az 2-3-krotnie. Z do-
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swiadczen wielu badaczy (6, 15, 19) wynika, ze jest to najwigksza zmienna, ktora
moze powodowac utrzymujaca si¢ intoksykacje. W badaniach Samsona i wsp. (17) zwie-
rze¢ta laboratoryjne (szczury) majace ciagly dostgp przez okres 3 miesiecy do 20% alko-
holu z domieszkg 10% roztworu cukru spozywaly srednio migdzy 8-10 g/kg/dobe czy-
stego etanolu. Ta ilos¢ spozywanego etanolu powodowala wystapienie stabo nasilone-
go zespotu abstynencyjnego obserwowanego po 8 godz. od momentu odstawienia
alkoholu spozywanego przez 3 miesigce (16). Tak tez krytycznym czynnikiem, ktory
moze powodowac zwiekszony ,,bout size” i moze prowadzi¢ do zwigkszajacego si¢
dziennego catkowitego picia alkoholu, jest sktad roztworu etanolu.

Genetyczna determinacja konsumpcji alkoholu

Badanie roli genotypu w sposéb znaczacy moze ulatwi¢ poznanie czynnikdw re-
gulujacych picie etanolu. Stosujac selekcje oparta na fenotypie konsumpc;ji alkoho-
lu wypracowano szereg linii szczurow o duzej preferencji do alkoholu.

Pomigdzy poszczegdlnymi liniami szczuréw preferujacymi alkohol stwierdza si¢ bar-
dzo wyrazne réznice. Jednakze najwazniejsze roznice migdzy tymi liniami dotycza réz-
nych regulacji sterujacych procesami wptywajacymi na ilos¢ ,,bout” i ,,size”, czego wy-
nikiem moze by¢ podobne catkowite spozycie dziennie alkoholu. Na przyktad szczury
linii AA (Alco alcohol) preferujacej alkohol pija 3 razy wigcej etanolu niz szczury linii
ANA (Alco nonalcohol) — linia niepreferujaca ale ,,size” ich indywidualnych ,,bout” nie
rézni si¢. Stad tez, mechanizmem zwigkszajacym picie etanolu przez szczury AA jest
trzykrotnie wigksza ilo$¢ ,,bout” w ciagu dnia niz u szczuréw linii ANA.

Szczury z linii HAD (high alcohol drinking) wykazuja spozycie alkoholu podobne do
linii AA, ale maja ,,bout size” dwa razy wigkszy niz szczury AA. W oczywisty sposob
regulujac konsumpcje alkoholu do takiego samego poziomu jak szczury AA, zwierzeta z
linii HAD maja potowe mniejsza ilo$¢ ,,boutow” w poréwnaniu do szczurdw z linii AA

Rezultaty powyzszych badan wskazuja, ze w procesie hodowli poszczegdlnych
linii wyodrebnily si¢ rozne mechanizmy sterujace piciem alkoholu u zwierzat maja-
cych ten sam fenotyp catkowitej dziennej ilosci spozywanego alkoholu.

W badaniach kontrolnych zachowan pokarmowych zwierzat stwierdzono dodatnia
korelacja pomigdzy wielkoscia ,,boutu” pokarmowego a dlugoscia czasu uptywajaca do
nastgpnego ,,boutu”. (7). Podobnie zachowuja si¢ szczury wyselekcjonowanych linii P
(alcohol-preferring) i HAD (high alcohol drinking). Jednakze juz dla szczuréw linii AA
(Alco alcohol-preferujaca alkohol) nie stwierdzono takiej korelacji w odniesieniu do
pokarmu. Wplyw uwarunkowania genetycznego rowniez moze determinowa¢ zachowa-
nia zwierzat w odniesieniu do innych czynnikdéw dziatajacych wzmacniajaco.
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