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, W dniach od 26 czerwca do 2 lipca 1988 r odby: sie W
Kiote w Japonii IV Kongres ISBRA, na ktorym przedstawiono
nowe osiagniecia w badaniach nad problemami zwigzanymi z al~-
koholem. W Kongresie bralo udzial kilkaset oscb z 25 krajow.

W sklad programu wchodzilo 6 wykladodw plenarnych. W ra-
mach 15 sympozjow przedstawionoc ponad 100 referatow. Poza
tym odbyly sie 4 spotkania robocze (workshops). Na sesjach
plakatowych przedstawiono dwiescie kilkadziesiat plakatow.
Polske reprezentowaly dwa plakaty.

" Na pierwszym wykladzie plenarnym prof.B.Tabakoff -
przewodniczacy ISBRA - przedstawil aktualhg sytuacje w dzie-
dzinie biomedycznych badan nad alkoholem i wynikajace z niej
plany 1 perspektywy. Stwierdzil, Ze szczegdlnie waznym kie-
runkiem jest obecnie poszukiwanie oscbpniczych cech, ktdre
sprzyjaja naduzywaniu alkoholu i uzaleznieniu. Pozostale wy-
klady plenarne dotyczyly m.in, prostaglandyn i ich zwigzku z
reakcja na alkohol (Q.Hayaishi, Japonia), poalkoholowego
uszkodzenia watroby (A.Takada, Japonia), wolnych rodnikow i
ndzialu stresu oksydacyjnego w toksycznym dzialamiu alkoholu
{R. Nordmann, Francja). % najciekawszych zZagadnien przedsta-
wionych na sympozjach moZna wymienicd: zwierzece modele alko-
holizmu (omawiane przez A.Kiinmaa z Finlandii na sympozjum
poswieconym pamieci zmarlego niedawno Kalervo Erikssona),
genetyke molekularna enzymow metabolizujacych alkohol, ge-—
netyczne i indywidualne roznice w odpowiedzi na alkcohol,
wplyw etanclu na neuroprzekazniki, wystepowanie poalkoholo-
wych uszkodzern rdznych narzgdow, leczenie uzaleznienia od
alkoholu oraz powiklan watrobowych, Spotkania robocze doty-
czy¥ly m.in.: biologicznych wskazZnikdw naduzywania alkoholu,
powstawania polaczen acetaldehydu =z bialkami, zastoscwania
nowych ~ technologii do badar nad problemami zwigazanymi z al-
koholem. Tematy plakatdw pokrywaly sie w wiekszosci z wyze]
podana tematyka.

Wiadomo od kilku lat, 2e na indywidualne roinice w re-
akcji na alkohol moga wplywad enzymy: dehydrogenaza alkoho-
lowa (APH) i dehydronenaza aldehydowa (ALDH). Zardwno niety-
powo wysoka aktywnosé pierwszego z tych enzymow, jak niska
aktywnosd drugiego przyczyniaja sie do pojawiania sie w
tkankach wysokich stezern aldehydu octoweqo. Poniewaz jest eon
zwiazkiem bardzo toksycznym, zle samopoczucie wystepuje juz
po niewielkie} dawce alkoholu, c¢o nie sprayja uzaleznieniu.
Stwierdzono, Ze wiekszg role odgrywajsa rdZnice w aktywnosci
ALDH, vVon Wartburg (Szwajcaria) stosuje obeenie do okresla-
nia typu ADPH (wykrywania wariantu o wyzszej aktywnosci)
technike analizy DNA. Przedstawiono rowniez prace nad regu-
lacja genu ADH (grupa =z Indianapolis). Grupa z Hamburga
(Goedde i inni) kontynuuje badania nad geograficznym roz-
mieszezeniem roznych odpowiedzi na alkohol. Czeste .wystepo-

-wanie ALDH o niskiej aktywnosci obserwuje sie u narodow da-
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lekowschodnich. Okreslenie fenotypu ALDH w Japonii moze slu-
zy¢ jako wskaznik genetyczny zachowania sie W stosunku do
alkoholu (Yamada). Wsrdd osdb bialej rasy nie opisano do-
tychezas nietypowego profilu ALDH (o nigkiej aktywnosci). .

Rodzinne wystepowanie uzaleinienia od alkoholu sklania
do poszukiwania nie tylko czynnikow negatywnych, zniecheca-
jacych do picia duzych ilosci alkecholu, lecz rdwniez takich
genetycznie uwarunkowanych cech, ktdre szczegdlaie sprzyiaja
checi do picia, =zwiekszania dawki alkoholu i powstawania
uzaleZnienia. Jedna z istniejacych hipotez opiera sie na ob-
serwacii, 2e u alkcholikdw, 2zwlaszcza typu 2 (wystepujacegeo
rodzinnie w linii meskiej) obserwuje sie w piytkach krwi
niska aktywnosd monoaminooksydazy (MBRO). Ma to miejsce nawet
u tych os¢b, ktdre juz dlugo zachowywaly abstynencje.

Ostatnio zwrocono uwage (Saito, Tabakeff i1 inni) na in-
ny enzym odgrywajacy wazna role W regulacii metabolizmu,
m.in. rowniez w centralnym ukladzie nerwowym - cyklaze ade-
nilowa. Wykazuje ona u uzaleznionych od alkoholu zmniejszona
wrazliwosc na rodzne czynniki stymulujgce. Niska reaktywnosd
cyklazy adenilowej moglaby by¢ cecha dziedziczng i byd jedna
z przyczyn powstawania problemdw zwiazanych z alkoholem. Do-
tychezas nie ma jednak calkowitej pewnosci czy cecha ta is-
tniala jux u badanych oscéb przed rozpoczeciem naduzywania
alkoholu.

U synow alkoholikow, ktdrzy sami jeszcze nie pili alko-
holu udaje sie stwierdzi¢ - przy pomocy metod elektrofizjo-
logicznych (pomiar potencjalow wywolanych) - wystepowanie
nizszej reaktywnodci ukiadu nerwowego {Begleiter, USA). Ob-
serwuje sie u nich rowniez slabszg odpowiedZ hormonalna po
spozyciu alkoholu {Schuckitt, USA).

Powyzsze gagadnienia omawiane byly nie tylke na Kongre-
sie. Stanowily rownie? temat Sympozjum Satelitarnego pt.
"alkohol 1 Genetyka'", ktdre odbylo sie bezpodérednioc przed
Kongresem w Sapporo w Japonii.

Waznym problemem, w ktorym bardzo duzo jeszcze pozosta-
je do wyjadnienia, jest mechanizm powstawania tolerancji i,
co za tym idzie, wuzaleznienia od alkohclu. Byl on przedsta-
wiany przez Chandlera i Crewsa (USA), Littletona - ({Wielka
Brytania) i innych. HNie sa jeszcze sprecyzowane mechanizmy
dzialania alkoholu na synapsy centralnege ukladu nerwowego.
Jednym z nich méglby hyd¢ wplyw na metabolizm fosfoinozyty-
dow, ktory jest scidsle zwiazany z dzialaniem kKanaldw wapnio-
wych. In vitro alkohol hamuje obrot tych zwiazkdw, przewle-
kle podawanie natomiast zwieksza wbudowywanie fosforu do
fosfoinozytydow (G.Sun, USA). Wiele danych przemawia za du-
2ym znaczeniem receptordw GABR w dzialaniu alkcholu. 2a ich
posrednictwem zwieksza sie doplyw jonow Cl- 1 obnizZa sie
elektryczna aktywnosd neuronow. Sugeruje sie, ZQ/mgchanizmem
przeciwdzialajacym i wywolujacym tolerancje moze by¢ wzrost
aktywnosci kanaldw wapniowych i steZenia Ca** wewnatrzkomor-
kowego. Odstawienie alkoholu w warunkach zwiekszonei adapta-
cyjnie ilosci kanaldw Ca*t mogloby powodowad wzrost odzialy-
wania neurondw na bodzce pobudzajace i przejawiad sie wyste-
powaniem objawow abstynencyjnych. Cofanie sig takich objawdéw
pod wplywem lekdw-inhibitordw kanaldw wapniowych przemawia
na korzysdé powviszej hipotezy.

Duzo miejsca na Kongresie zajmowaly zagadnienia mecha-
nizmdw powstawania poalkoholowej patologii narzaddw, zwlasz-
cza watroby. W patogenezie uszkodzenia watroby duZe znacze-
nie maja zaburzenia w ukrwieniu watroby przeéz naczynia wlo-
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?owata, co zmniejsza dostarczanie tlenu do hepatocytow

Sato). .

Lieber (USA) przedstawil nowe dane na temat innej, niz
katalizowana przez ADH, drogi utleniania alkoholu. Ostatnio
wykazano, ze indukejz mikrosomalnego ukladu utleniania alkeo-
holu (MEOS) ma miejsce juz po stosunkowo malych dawkach al-
koholu. Indukcja MEOS jest szkodliwa dla watroby ze wzgledu
na powstajacy przy utlenianiu alkoholu acdetaldehyd, a takze,
ze wzgledue na zwiekszanie sie pod wpiywem MEOS toksycznosci
wielu ksenobiotykow. .

Acetaldehyd moZe tworzyc¢ z biatkami tkankowymi trwale
polaczenia o dzialahiu neurotoksycznym. W watrobie wywoluia
one odpowiedZ immunclogiczna, co przyczynia sie do uszkodze-
nia tego narzadu.

Toksyczne dla watroby jest wytwarzanie sie wolnych rod-
nikow, ktore powstaja w procesie utleniania acetaldehydu.
Wolne rodniki przyeczyniaja sie-z kolei do utleniania samego
alkoholu, co stanowi "samoprzyspieszajacy sie' system prowa-
dzacy do uszkodzenia tkanek (Nordmann). Wolne rodniki reagu-
ja 2z wieloniehasyconymi kwasami tluszczowymi fosfolipidow
blon komdrkowych wywolujac kaskade ich peroksydacji. Perok-
sydacja lipiddw przyczynia sie do patologii watroby, ostat-
nie stwierdzono, 2ze . .wywiera rdwniez uszkadzajacy wplyw na
inne narzady: na migsien sercowy, jadra, jak rowniez na
centralny uklad nerwowy, c¢o wykazarno w mdzdzku. Przy prze-
wlekiym spoz2ywaniu etanoclu spada w tkankach iloé¢ natural-
nych antyoksydantéw, np. a tokoferolu.

Zagadnienia poalkocholowego uszkodzenia watroby omawizne
byly czesciowo na sympozjum zorganizowanym wspolnie z Japoil-
skim Towarzystwem Lekarskim. do Badan nad Alkoholizmem. 2
réznych typow poalkoholowego uszkodzenia watroby w  Ja; il
obserwuje sie najczesciej zwldknienie watroby. Produkeji ke
lagenu sprzyja ocbecnosc lipoeytew (komorek Ito). Uszkodzenie
watroby wywoluje wtdrne opdinienie katabolizmu aldehydu oc-
towego. )

Kilka doniesiert dotyczylo wplywu alkoholu na siod.
Stwierdzono, 2e, oprdécz szkodliwego wplywu etanolu, w piuto-
genezie uszkodzenia plodu odgrywad moze role powstawanie
acetaldehydu w samym lozysku. _

. Potrzeba obiektywizacji danych pedawanych przez pacjen-
" todw w wywiadach powoduje wynajdywanie wciaz nowych wskazni-~
kdw bioleogicznych naduzywania alkocholu. Ostatnio dosc duda
popularnogcia cieszy sie metoda opracowana przez H.Stibler
{Szwecja). Polega ona na oznaczaniu pojawiajacej sie pord
wplywem alkohoclu transferryny zawierajacej mniejsza i wex -
malna ilosc¢ weglowodanow (desialilowana transferrynai.
czanie jej W surowicy krwi jest jednak dos&c klopo'l
specjalne testy stosowane do tego celu s3 bardzo koszt

Badania nad biologicznymi markerami naduzywania al -
lu przyczyniaja sie do wyjasnienia mechanizmu wielu ro ol
przejavwew dzialania alkoheolu. Wyniki tych testow nie zaieiz
na ogol od tego czy osoba duzo pijgea Jest czy  nie jest
uzalezniona od alkoholu. Autorzy francuscy (Boismare i inni)
wyrazali Jjuz poprzednio przekonanie, ze o wuzalezZnieniu
dwiadczyd moze zwiekcszone powinowactwo plytek krwi do sero-
toniny (obniZenie Ka). Kontynuujac badania stwierdzili jud-
nak, 2e szybkos¢ pobidrania serotoniny byla w pordwnaniu 2z

. grupa kontrolna obnizona. Dotyczylo to wszystkich duzo pi-
jacych, rownie2 tych osdb, ktore nie wykazywaly cech uzalez-
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nienia. Zwiekszone poWwinowactwo obserwowano tylko u uzaleZ-
nionych.

Interesujace jest ewentualne powiazanie tego z faktem,
2e inhibitory pobrania serctoniny wplywaja na zmniejszenie
spozycia alkoholu.

Na sympozium dotyczacym leczenia (rdwniez wspdlnym z
Japoriskim Towarzystwem Lekarskim do Badan nad Alkcholizmem}
omowiono (Suwaki, Japonia, Sellers, Kanada i inni) dzialanie
roaznych grup lekow. Zmniejsza sie ostatnio tendencja do sto-
sowania lekow uczulajacych na alkohol {np.disulfiram). Pro-
ponuje sie stosowanie antagonistow kanaldw wapniowych, ktore
moga hamowad powstawanie tolerancji i uzaleznienia. Bardzo
istotna jest wezesna interwencja. Nie moze sig ona ograni-
czad¢ do dziatalnosci wyspecjalizowanych placdwek lecznictwa
odwykowego, lecz wymaga wspOludzialu innych osrodkdw psy-
chiatrycznych, Jjak rdwniez lekarzy innych specjalnosci. We
wczesnym okresie celowe jest stosowanie wspomnianych- powyzej
inhibitordw pobrania serotoniny (zimelidina, citalopram i
inne},

W zwigzku z istniejacymi w Polsce trudnosciami w zdoby-
ciu informacji na temat aktualnych badan nad alkoholizmem
{brak czasopism) proponuje zainteresowanym udostepnienie po-
siadanych przeze mnie materialdw z IV Kongresu ISBRA.
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