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WP£YW STRESU NA PICIE ALKOHOLU
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THE INFLUENCE OF STRESS ON ETHANOL CONSUMPTION

ABSTRACT – A number of hypothesis have suggested that ethanol is consumed

for its anxiety reduction properties. Exposure to stress may enhance ethanol

intake and ethanol can decrease behavioral effects of stress. The mechanisms

underlying the relationship between stress and alcohol consumption are not

well understood. Ethanol and stress affected one of biological systems the hy-

pothalamic-pituitary-adrenal (HPA–axis. The levels of ACTH and cortisol were

investigated in persons at high (HR) and low (LR) risk of alcoholism. The

basal level of ACTH, but not cortisol, was lower in HR subjects in comparison

with the LR person. Stress-induced increase in plasma ACTH concentration

was lower in HR than LR.

In the HAB (high anxiety-related behavior), increased inborn anxiety and

voluntary ethanol consumption were related to some degree. The innate anxie-

ty of the other strain (Harlan-Fischer, Wistar-BgVV and Wistar-Harlan) of rats

revealed that Harlan-Fisher showing-most anxiety displayed the lowest etha-

nol intake. But in genetically selected rat strains for high and low ethnol con-

sumption there is relationship between innate anxiety and alcohol-consuming

behavior.
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STRESZCZENIE – Powszechnie uwa¿a siê, ¿e picie alkoholu wi¹¿e siê z jego

w³aœciwoœciami zmniejszaj¹cymi lêk i niepokój. Jest to jedna z g³ównych przy-

czyn zwiêkszonego picia alkoholu. Mechanizm le¿¹cy u podstawy wzajem-

nych powi¹zañ miêdzy stresem a zwiêkszon¹ konsumpcj¹ alkoholu nie jest do

koñca poznany. Zarówno etanol, jak i stres oddzia³uj¹ na oœ podwzgórzowo-

przysadkowo-nadnerczow¹. U osób z podwy¿szonym ryzykiem zapadalnoœci

na alkoholizm poziom ACTH jest ni¿szy ni¿ u osób z ma³ym ryzykiem uza-

le¿nienia. Pod dzia³aniem stresu, podwy¿szenie poziomu ACTH jest wol-

niejsze u osób z du¿ym ryzykiem alkoholizmu w porównaniu z osobami z

ma³ym ryzykiem.
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U szczurów z du¿ym wrodzonym lêkiem, spontaniczne picie alkoholu kore-

luje do pewnego stopnia z nasileniem lêku. Inne szczury (Harlan-Fisher) z naj-

wiêkszym nasileniem lêku pij¹ najmniej alkoholu. U wiêkszoœci genetycznie

wyselekcjonowanych linii szczurów z du¿¹ preferencj¹ alkoholu, zwiêkszone

spo¿ycie alkoholu wyraŸnie koreluje z wrodzonym lêkiem.

S³owa kluczowe: stres, alkohol, spo¿ycie alkoholu, szczury, oœ-HPA, lêk.

WSTÊP

Dzia³anie przeciwlêkowe alkoholu i wywo³ywania dobrego nastroju s¹ powszech-

nie znane. Szczególnie w³aœciwoœci alkoholu zmniejszaj¹ce niepokój (6, 8, 18) s¹

jedn¹ z g³ównych przyczyn jego spo¿ycia pod wp³ywem dzia³ania silnego stresu.

Badania zwierz¹t i ludzi wykaza³y, ¿e stres jest jednym z czynników otoczenia koja-

rzonym z inicjacj¹, kontynuowaniem picia i nawrotem (10, 22, 35). Na przyk³ad, w bada-

niach na zwierzêtach wykazano, ¿e separacja spo³eczna, unieruchomienie powoduj¹

zwiêkszenie spo¿ycia alkoholu (20, 35). Picie alkoholu zwiêksza siê w odpowiedzi na

stres, jeœli nie wystêpuj¹ inne formy wsparcia, takie jak np. pomoc rodziny (19, 31).

W badaniach nad wp³ywem stresu na picie alkoholu stosuje siê typowo powtarza-

j¹cy siê czynnik i ocenia jego oddzia³ywanie na spo¿ycie alkoholu ju¿ po zakoñcze-

niu jego dzia³ania. I tak, codzienne wystawianie zwierz¹t na tzw. foot shock (dzia³a-

nie pr¹du na ³apy) powoduje zwiêkszone picie alkoholu (1, 3, 5). W eksperymentach

stwierdzono, ¿e zwiêkszenie spo¿ycia alkoholu musi byæ poprzedzone okresem wol-

nym od szoku (28).

Du¿e znaczenie na spo¿ycie alkoholu pod wp³ywem stresu ma otoczenia. W bada-

niach laboratoryjnych wykazano, ¿e konsumpcja alkoholu zwiêksza siê w klatce

macierzystej, ale nie w klatce, w której zwierzê otrzyma³o szok (stres).

Stosunkowo ma³o jest badañ, które oceniaj¹ wp³yw spontanicznego picia alkoho-

lu na reakcjê wywo³ane stresem. Jest to wa¿ne, poniewa¿ etanol mo¿e zmniejszyæ

zmiany biochemiczne wywo³ane stresem.

Znaczenie dostêpnoœci etanolu w czasie dzia³ania stresu

Czynniki stresowe mog¹ zwiêkszaæ spo¿ycie etanolu, jak równie¿ etanol mo¿e

zmniejszaæ biochemiczne i behawioralne skutki dzia³ania stresu. Bowers i wsp. (4)

wykazali, ¿e zwiêkszone picie alkoholu u zwierz¹t laboratoryjnych wystêpuje po

okresie dzia³ania stresu, ale tylko wtedy, gdy alkohol nie by³ dostêpny w czasie dzia-

³ania stresu.

Trudno wyjaœniæ, dlaczego spo¿ycie alkoholu zwiêksza siê po zadzia³aniu stresu,

a nie zwiêksza siê w czasie dzia³ania stresu. Zachodzi prawdopodobieñstwo interak-

cji miêdzy skutkami dzia³ania czynników stresuj¹cych na picie etanolu a si³¹ od-

dzia³ywania picia etanolu na reakcje stresowe. Wyniki badañ wskazuj¹, ¿e postreso-

we zwiêkszenie picia alkoholu mo¿e byæ zmniejszone przez dostêpnoœæ alkoholu

w czasie dzia³ania stresu (4). Tak wiêc stres mo¿e zmieniaæ picie etanolu i etanol
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mo¿e zmieniaæ reakcje na stres. Na przyk³ad, dostêpnoœæ do etanolu podczas dzia³a-

nia stresu mo¿e zmieniæ si³ê oddzia³ywania stresu. St¹d te¿, jeœli dzia³anie stresu jest

os³abione pod wp³ywem etanolu, to postresowe zwiêkszenie picia alkoholu mog³o-

by byæ równie¿ zmniejszone. Jednak¿e brak dostêpnoœci do alkoholu podczas dzia-

³ania stresu mo¿e sprawiæ, ¿e efekty ca³kowite stresu mog¹ wyst¹piæ po jego ustaniu

w postaci wzmo¿onego picia alkoholu.

Je¿eli pod wp³ywem dzia³ania alkoholu os³abieniu ulegaj¹ efekty dzia³ania stresu,

rodzi siê pytanie o zmiany fizjologiczne powstaj¹ce pod wp³ywem dzia³ania stresu. Jed-

n¹ z takich zmian jest zmiana funkcji osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej.

Oœ podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa (HPA)

Jednym z biologicznych systemów aktywowanych przez stres i alkohol jest oœ

podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa. U ludzi g³ównymi hormonami osi s¹:

hormon kortykotropowy (CRH), hormon adrenokortykotropowy (ACTH) i kortyzol

(wytwarzany przez korê nadnerczy). CRH stymuluje komórki przedniego p³ata przy-

sadki mózgowej do syntezy i wydzielania ACTH, który z kolei wp³ywa na syntezê

i wydzielanie kortyzolu przez nadnercza.

Badania na zwierzêtach wykaza³y, ¿e aktywnoœæ osi zwiêksza siê po spo¿yciu

alkoholu (31) i zarówno CRH, jak i kortyzol mog¹ wp³ywaæ na zachowania zwi¹za-

ne z piciem alkoholu (12).

A zatem, jeœli oœ podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa mo¿e modulowaæ

picie alkoholu, to czynniki genetyczne lub œrodowiskowe (np. stres), wp³ywaj¹ce na

aktywnoœæ osi, mog¹ determinowaæ zachowanie osób pij¹cych alkohol.

O takiej zmianie genetycznej mo¿na wnioskowaæ na podstawie mniejszego zwiêk-

szenia stê¿enia ACTH we krwi w reakcji na alkohol u dzieci alkoholików, w porów-

naniu do potomstwa niealkoholików (32). Powy¿sze wyniki wskazuj¹ na wrodzone

ró¿nice w reakcji osi na alkohol.

Poniewa¿ zarówno stres, jak i alkohol wp³ywaj¹ na aktywnoœæ osi podwzgórzo-

wo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA) Xing Dai i wsp. (9) podjêli siê przetestowa-

nia osób z wysokim (HR – high risk) i niskim (LR – low risk) ryzykiem uzale¿nienia

od alkoholu na podstawie wystêpowania alkoholizmu w ich rodzinach. Badania do-

tyczy³y odpowiedzi osi HPA na stres i wp³yw etanolu na reakcje stresowe u tych

osób. Wykazano, ¿e ani placebo, ani picie etanolu, nie zmieniaj¹ stê¿enia ACTH

i kortyzolu w grupie kontrolnej nie poddanej dzia³aniu stresu. U osób ze zwiêkszo-

nym ryzykiem uzale¿nienia od alkoholu w porównaniu do osób z ma³ym ryzykiem

alkoholizmu wykazano:

– obni¿one wyjœciowe stê¿enie ACTH, ale nie kortyzolu, i mniejsze zwiêkszenie

stê¿enia ACTH pod dzia³aniem stresu u osób HR;

– wolniejszy postresowy powrót do poziomu wyjœciowego ACTH i kortyzolu

u osób HR;

– picie etanolu przed wyst¹pieniem stresu zmniejsza zwiêkszenie stê¿enia ACTH

lub znosi zwiêkszenie stê¿enia kortyzolu zarówno u osób LR, jak i HR.
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Tak wiêc, istniej¹ jakoœciowe ró¿nice odpowiedzi osi na stres u osób LR i HR, pod-

czas gdy picie etanolu przed wyst¹pieniem stresu ma podobny efekt u osób HR jak i LR.

Mo¿na siê zastanawiaæ, jaki mechanizm móg³by byæ odpowiedzialny za zmniej-

szone wydzielanie ACTH w odpowiedzi na stres u osób HR. Przypuszczalnie pod

uwagê mo¿na wzi¹æ:

– zmniejszon¹ wra¿liwoœæ ACTH na dzia³anie CRH,

– zmniejszone wydzielanie CRH w odpowiedzi na stres.

W badaniach wykazano, ¿e po podaniu egzogennego CRH wystêpuje mniejsza

wra¿liwoœæ przysadki u potomstwa alkoholików w porównaniu do potomstwa nieal-

koholików. A wiêc, rezultaty badañ Watmana i wsp. (39) potwierdzaj¹ przypuszczenia o

mniejszej wra¿liwoœci ACTH na endogenne CRH u osób HR w porównaniu do LR.

Jednak¿e nie mo¿na wykluczyæ zmniejszonego wydzielania CRH pod wp³ywem

stresu. I tak, w badaniach eksperymentalnych na zwierzêtach stwierdzono zmniejszon¹

odpowiedŸ ACTH na stres i os³abienie CRH u szczurów Lewis pij¹cych spontanicznie

alkohol, w porównaniu ze szczurami Fisher, które nie pij¹ spontanicznie alkoholu (2).

U osób LR obserwuje siê wczeœniejszy powrót stê¿enia ACTH do poziomu wyjœcio-

wego lub nawet poni¿ej poziomu wyjœciowego w porównaniu do HR. Autorzy pracy

zastanawiaj¹c siê nad przyczyn¹ tej reakcji przypuszczaj¹, ¿e w grê mo¿e wchodziæ ha-

muj¹cy mechanizm sprzê¿enia zwrotnego, poniewa¿ u tych osób stwierdza siê wy¿szy

poziom ACTH i kortyzolu i na skutek dzia³ania tego biologicznego mechanizmu docho-

dzi do silniejszego hamowania wydzielania oœrodkowego CRH. To z kolei prowadzi do

szybszego zmniejszania siê wydzielania ACTH u osób LR w porównaniu do HR.

Badania wykaza³y, ¿e poziom CRH w o.u.n. mo¿e odgrywaæ znacz¹c¹ rolê w

zwiêkszonej konsumpcji alkoholu zarówno u ludzi, jak i u zwierz¹t laboratoryjnych

(22, 34). Stres powoduj¹cy zwiêkszenie stê¿enia CRH w o.u.n. mo¿e byæ odpowie-

dzialny przynajmniej czêœciowo za zwiêkszone spo¿ycie alkoholu.

Spo¿ycie alkoholu w czasie dzia³ania stresu mo¿e powodowaæ mniejsze wy-

dzielanie CRH albo na skutek hamowania aktywnoœci serotoninergicznej i nora-

drenergicznej, które stymuluj¹ wydzielanie CRH lub te¿ pobudzania GABA ha-

muj¹cego CRH (16, 38).

Znaczenie modeli zwierzêcych

Do badañ przedklinicznych hoduje siê specjalne linie zwierz¹t o okreœlonych pa-

rametrach, s³u¿¹ce jako narzêdzie badawcze nad œciœle okreœlonym problemem. W

laboratoriach naukowych wyselekcjonowano szczury HAB (high anxiety-related

behavior) z du¿ym wrodzonym poziomem lêku i szczury LAB (low anxiety-related

behavior) z ma³ym poziomem leku. Pos³uguj¹c siê takim modelem zwierzêcym, ba-

dano wra¿liwoœæ tych szczurów na przeciwlêkowe dzia³anie alkoholu. Do badania

wra¿liwoœci pos³u¿ono siê tzw. testem podwy¿szonego labiryntu krzy¿owego po jed-

norazowym podaniu etanolu. Z badañ tych wynika, ¿e szczury HAB s¹ znacznie

mniej lêkliwe ni¿ szczury LAB po podaniu jednorazowym alkoholu (17). Ale w

badaniu spontanicznego picia alkoholu z zastosowaniem testu wolnego wyboru al-
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koholu wykazano, ¿e picie spontaniczne i preferencja alkoholu samic szczurów LAB

by³y znacznie wiêksze ni¿ samic HAB. Ten sam trend zaobserwowano u samców

grupy LAB. Co wiêcej, autorzy pracy stwierdzaj¹, ¿e samice i samce LAB wykazuj¹

zwiêkszony efekt deprywacji alkoholu po okresie odstawienia alkoholu. Wed³ug

badaczy zwiêkszony wrodzony niepokój i picie alkoholu nie s¹ warunkami koniecz-

nymi do zwiêkszonego picia alkoholu (17).

W heterogennej grupie szczurów Wistar nasilenie lêku koreluje dodatnio z piciem

alkoholu, z czego mo¿e wynikaæ, ¿e istnieje zwi¹zek miêdzy piciem alkoholu a lê-

kiem (33).

W badaniach genetycznie wyselekcjonowanych linii szczurów pij¹cych sponta-

nicznie du¿e i ma³e iloœci alkoholu stwierdzono, ¿e szczury znacznie preferuj¹ce

alkohol linii P (preferring), sP (Sardinian preferring) wykazuj¹ du¿e nasilenie lêku,

w przeciwieñstwie do szczurów o ma³ym preferowaniu alkohol (7, 34). Takiej jed-

noznacznoœci nie stwierdza siê w odniesieniu do linii szczurów AA (Alco Alcohol),

które równie¿ wypijaj¹ spontanicznie du¿e iloœci alkoholu i s¹ lini¹ szczurów wyse-

lekcjonowan¹ w kierunku zwiêkszonej preferencji alkoholu (12, 27, 36).

Podobne rezultaty otrzymali inni naukowcy badaj¹c szczury Harlan-Fischer, Wi-

star BgVV i Wistar-Harlan, które ró¿ni³y siê wrodzonym poziomem lêku (21). Wro-

dzony niepokój tych trzech gatunków szczurów by³ mierzony testem podwy¿szone-

go labiryntu krzy¿owego (elevated plus maze test). Badania ujawni³y, ¿e szczury

Harlan-Fischer wykaza³y najwiêkszy niepokój i pi³y najmniej alkoholu (w g/kg wagi

cia³a). Szczury Wistar-Harlan z najmniejszym nasileniem lêku i szczury Wistar BgVV

z poœrednimi wartoœciami lêku pi³y wiêcej alkoholu ni¿ szczury linii Harla-Fischer.

Podobnie jak w badaniach Hennigera (17), w testach na szczurach Harlan-Fischer

i Wistar-Harlan, a tak¿e szczurach Wistar BgVV, wyraŸnej zale¿noœci miêdzy wro-

dzonym lêkiem a spo¿yciem alkoholu nie mo¿na by³o wykazaæ u szczurów niewyse-

lekcjonowanych genetycznie do picia du¿ych i ma³ych iloœci alkoholu.

Autorzy badañ ze szczurami Harlan-Fischer, Wistar-Harlan i Wistar BgVV uwa¿aj¹,

¿e nie mo¿na ca³kowicie wykluczyæ, ¿e szczury Harlan-Fiszer niechêtnie pij¹ etanol z

powodu jego smaku. Szczury te wypijaj¹ wiêksze iloœci alkoholu po dodaniu cukru do

roztworu alkoholu a spo¿ycie alkoholu jest mniejsze w przypadku udostêpnienia roztwo-

ru alkoholu bez dodatku cukru (21). Dlatego mo¿liwym powodem zmniejszonego picia

alkoholu mog³aby byæ wiêksza wra¿liwoœæ na awersyjny smak alkoholu.

W badaniach z liniami szczurów genetycznie wyselekcjonowanych do picia du-

¿ych i ma³ych iloœci alkoholu, nie stwierdzono wyraŸnej zale¿noœci miedzy zacho-

waniami bêd¹cymi przejawami lêku a piciem spontanicznym alkoholu (7, 30).

Natomiast Spanagel i wsp. (33) opisali pozytywn¹ korelacjê miêdzy lêkiem a pi-

ciem alkoholu u heterogennych szczurów Wistar. Spraw¹ doœæ istotna by³a zastoso-

wana sama procedura badawcza, polegaj¹ca na przetrzymywaniu szczurów przed

badaniem lêku w pojedynczych klatkach. St¹d te¿ uwa¿a siê, ¿e w badaniu zale¿no-

œci zachowañ lêkowych i wielkoœci spo¿ycia alkoholu du¿e znaczenie ma sam plan

eksperymentalny. Ujawnione ró¿nice wskazuj¹ równie¿, ¿e dodatkowe czynniki, ta-

kie jak: wra¿liwoœæ na smak, impulsywnoœæ lub podatnoœæ na przeciwlêkowe dzia³a-
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nie etanolu, wp³ywaj¹ na korelacjê miedzy dzia³aniem stresu a wielkoœci¹ spo¿ycia

alkoholu.

Zmiany w uk³adach neuroprzekaŸnikowych pod dzia³aniem alkoholu s¹ dobrze

udokumentowane. WyraŸne zmiany w uk³adzie dopaminergicznym stwierdzono

w wyniku dzia³ania stresu prenatalnego i alkoholu.

Zmiany w uk³adzie dopaminergicznym

Dzia³anie stresu jest zjawiskiem wyj¹tkowo niekorzystnym dla p³odu, poniewa¿

bardzo zwiêksza ryzyko wyst¹pienia zaburzeñ emocjonalnych i behawioralnych, jak

równie¿ zmniejszonej zdolnoœci do uczenia siê u nowonarodzonych dzieci (37). Stres

prenatalny i dzia³anie alkoholu na p³ód s¹ wi¹zane ze zmianami aktywnoœci dopami-

nergicznej. Np. pod wp³ywem alkoholu u kilkunastodniowych gryzoni zmniejsza siê

liczba receptorów D1 w pr¹¿kowiu (11). Prenatalny stres powoduje zwiêkszenie

obrotu dopaminy w prawej przedczo³owej korze mózgowej i zmniejszenie obrotu

dopaminy w pr¹¿kowiu u szczurów (15).

Badania z u¿yciem rezonansu magnetycznego dzieci z zespo³em alkoholowego

zespo³u p³odowego (FAS) wykaza³y zmniejszenie objêtoœci zwojów podstawy (25,

26). Stosuj¹c obrazowanie z u¿yciem emisji pozytronowej (PET) niektórzy badacze

wykazali u dzieci z FAS zmniejszenie aktywnoœci metabolicznej w j¹drze ogonia-

stym (23). Dzia³anie prenatalne alkoholu wywo³uje zmiany w uk³adach neuroprze-

kaŸnikowych, szczególnie w uk³adzie dopaminergicznym (11, 14, 24). U ma³p pre-

natalny stres i umiarkowane dawki alkoholu powoduj¹ zwiêkszenie gêstoœci recep-

torów D2 w pr¹¿kowiu (37). Up-regulacja receptorów D2 mo¿e byæ mechanizmem

kompensacyjnym na zmniejszone stê¿enie dopaminy.
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