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INTERAKCJE Z ALKOHOLEM
ETYLOWYM

Do niedawna nie przypuszczano, ze tlenek azotu (NO) jeden z najprostszych zwigz-
kow chemicznych powszechnie wystepujacych w naszym $rodowisku, odgrywa
ogromna role w regulowaniu wielu funkeji Zyciowych nie tylko bakterii, ale 1 kre-
gowcow wyzszych, w tym ssakow.,

U ludzi NO powstaje z L-argininy pod wplywem dioksygenaz zwanych syntaza-
mi tlenku azotu (NOS). Wérdd izoform tego enzymu rozrézniamy dwie funkcjonal-
nie odmienne formy: konstytutywna (cNOS) oraz indukowalna (iNOS) [4].

Konstytutywna forma syntazy tlenku azotu jest aktywowana przez wzrost steze-
nia wewnatrzkomorkowego wapnia, co moze by¢ wynikiem stymuiacji receptoréw
kininowych (np. dla bradykininy) lub receptoréw glutaminergicznych typu NMDA.
Tak zaktywowana cNOS natychmiast wytwarza pikomolarne ilosci NO, ktory akty-
wujac cyklaze guanylowa zwigksza stezenie cGMP w komérce. Obecnie uwaza sie, 7e
ten nietrwaly zwiazek (okres biologicznego pdttrwania NO wynosi 6 sekund) wytworzo-
ny w wyniku stymulacji ¢cNOS jest odpowiedzialny za utrzymywanie homeostazy w
ukladzie krazenia, usprawnia funkcjonowanie uktadu immunologicznego, adaptuje zola-
dek do zmian objetosci, wywoluje erekcje pracia [23]. Istnieje wiele dowoddw, ze NO
odgrywa takze wazng rolg w czynnosci osrodkowego ukiadu nerwowego (o.u.n.) [15].

Indukowalna forma NOS nie wystepuje w komorce pozostajacej w spoczynku.
iNOS jest syntetyzowana pod wplywem takich patogenow jak endotoksyna £.Coli
lub cytotoksyny (np. interleukiny). Synteza tego enzymu jest hamowana przez gli-
kokortykosterydy np. hydrokortyzon i deksametazon, nie jest jednak regulowana
przez jony Ca*. Wytworzona iNOS syntetyzuje znaczne, dzialajace toksycznie ilo-
$ci NO. Nalezy zauwazy¢, ze w organizmie NO nie wystepuje pod postacia gazu,
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lecz jako wolny rodnik NO, anion nitrozylowy NQO lub kation nitroksoniowy NO*.
Te wysoce reaktywne chemicznie zwiazki odpowiedzialne sg za obserwowang po
stymulacji iNOS denaturacje biatka, kwasow nukleinowych i lipidow. Przypuszcza
sig, 7e aktywacja iNOS jest odpowiedzialna za onkogenezg oraz powstawanie wstrzasu
endotoksycznego [23].

Odkrycie NO w organizmach ssakdw pozwolito na wyjasnienie wielu proceséw
fizjologicznych w szczegodlnosci zwigzanych z czynnodcia ukfadu sercowo-naczy-
niowego, a takze przyczynilo si¢ do odkrycia mechanizmu dziatania wielu lekdw, w
tym znanej od ponad 100 lat nitrogliceryny bedacej donorem grupy NO. Jakkolwiek
istnieje szereg doniesieft o obwodowym dziataniu NO to jego rola w funkcjonowa-
niu o.u.n. jest bardzo malo poznana.

W o.u.n. syntaza tlenku azotu wystepuje tylko w neuronach a nie zaobserwowano
jej w gleju. Jest aktywowana przez pobudzenie receptoréw NMDA, cholecystokini-
ny (CCK) i naptyw jonow Ca? do komérki [5, 6, 10].

W chwili obecnej wiadomo, ze L-arginina (prekursor NO) zwigksza pozakomor-
kowe stezenie dopaminy (DA) i jej metabolitow [22]. Wyniki uzyskane przez wielu
badaczy wskazuja, ze mechanizm powyzszego dzialania jest bardzo zlozony. Zaob-
serwowano, ze NO hamuje wychwyt zwrotny (uptake) DA [24] a takze indukuje
zalezne od jondow Ca® uwalnianie DA w prazkowiu, Efekt ten hamowany jest przez
hemoglobine - zwiazek wychwytujacy NO [21]. Zaobserwowano tez, ze uwolnienie
DA w prazkowiu spowodowane stymulacja receptora NMDA jest realizowane po-
przez zwiekszong syntezg NO a hamowane przez inhibitory NOS [18]. Interakeja
NO z DA nie jest jednak w pelni wyjasniona. Wykazano bowiem, ze stezenie DA w
prazkowiu spada po podaniu NO w postaci gazu, a wzrasta jesli jako dawcg NO
zastosujemy nitroprusydek sodu [16]. W dostepnym pismiennictwie brak doniesieft
odnosnie interakcji pomiedzy NO a poszczegdlnymi subtypami receptora DA oraz
lekami hamujacymi [ub pobudzajacymi uktad dopaminergiczny.

Jeszcze mniej poznana jest zaleznoé¢ pomigdzy uktadem serotoninergicznym a
NO. Zaobserwowano, ze w prazkowiu L-arginina zwigksza stezenie pozakomorko-
we serotoniny (5-HT) [16, 22]. Wydaje si¢ prawdopodobne; ze mechanizm tego
zjawiska jest zwigzany z hamowaniem wychwytu zwrotnego 5-HT przez NO, gdyz
w synaptosomach jadra potlezacego przegrody (Nucleus accumbens) NO hamuje
wychwyt 5-HT [24]. :

NO zwicksza takze stezenie pozakomérkowe kwasu glutammowego (Glu) i ha-
muje jego wychwyt w synaptosomach [16, 24].

Po podaniu L-argininy obserwowano tez wzrost pozakomoérkowego stgzenia kwasu
asparaginowego (Asp), kwasu gamma-aminomastowego (GABA), tauryny i acety-
locholiny (ACH) w prazkowiu [16].

[stnieje bardzo niewiele prac potwierdzajacych behawioralne efekty dzialania NO.
Wiemy, ze zwigzek ten moze miec istotne znaczenie w procesach plastycznosci uktadu
nerwowego a w szczegoOlnosci w powstawaniu tzw. ,,pamigei $wiezej” [9].

Podanie inhibitora NOS wywoluje dziatanie anksjolityczne u szezuréw [17, 29].
Sugeruje sie, Zze efekt ten zwigzany jest z interakcja pomigdzy NO a receptorami
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NMDA i CCK-B, jednakze trudno w tej chwili stwierdzié, czy patologiczny wzrost
aktywnosci NOS prowadzacy do zwiekszenia stezenia NO w neuronach moze byé
przyczyng wystgpowania Igku. Hipoteze t¢ moglaby potwierdza¢ obserwacja, ze u
ludzi ktérym podano nitroprusydek sodu wystepuje niepokdj, natomiast u 0sdb za-
zywajacych nitrogliceryng obserwuje si¢ nieznaczne uspokojenie, co moze wigzaé
sig z zahamowaniem aktywnosci cNOS (aktywno$¢ cNOS jest hamowana przez
zwigkszone stgzenie NO [26]). Te pozorna sprzecznoéé dziatania dwéch donorow
NO mozna thumaczy¢ tym, ze nitroprusydek sodu jest podawany w sposob ciagly
{wlew) w bardzo duzych dawkach i uwalnia NO w sposdb bezposredni, co gwaran-
tuje osiaganie odpowiednich ,anksjogennych” stezefi w o.u.n. Natomiast nitroglice-
ryna uwalnia NO w sposdb posredni i w poréwnaniu do nitroprusydku jest podawa-
na w mniejszych dawkach, co moze powodowac, ze ilos¢ uwolnionego NO jest za
mata aby wywotac niepokdj, a na tyle duza, aby zahamowa¢ czynnosé cNOS.

Innym interesujgcym doniesieniem jest praca wskazujaca na role NO w pobiera-
niu plynéw (popedzie picia) [8]. Autorzy wykazali, ze L-Arg hamuje pragnienie u
szczurdw, ktorych uprzednio pozbawiono dostgpu do wody, a takze u tych, ktérym
podano angiotensyng IL. W przypadku pobierania pokarmu wykazano efekty wrecz
przeciwne: inhibitor NOS hamowat poped glodu, a podanie L-Arg odwracalo to
dziatanie [27]. Ci sami autorzy wykazali, ze glodzenie powoduje wzrost aktywnosci
NOS.

Ostatnio pojawito sig sporo informacji na temat interakcji NO z alkoholem etylo-
wym (EtOH) i opioidami. Juz w latach siedemdziesigtych zaobserwowano, ze pod-
tlenek azotu (N,0) zmniejsza objawy abstynencji alkoholowej, opioidowej i ni-
kotynowej u ludzi {11, 12], wywoluje analgezje znoszona przez nalokson i naltrekson a
takze zaobserwowano, Ze tolerancja na morfing hamuje analgetyczne dziatanie N,O[3].

Wraz z odkryciem endogennego NO powyzsze doniesienia o interakcji N,Oz
EtOH nabraly nowego znaczenia i byly impulsem do dalszych badan majacych na
celu wyjaénienie interakcji pomiedzy NO a EtOH.

Obecnie wiadomo, ze EtOH wplywa na synteze NO: podawany przewlekle sty-
muluje jego wytwarzanie, natomiast podany jednorazowo hamuje aktywnosé¢ NOS
[28] i obniza stezenie NO [13, 25]. Informacje te pozostaja w $cistym zwiazku z
doniesieniami informujacymi, ze przewlekle podawanie EtOH powoduje wzrost ilo-
Sci 1 ggstosci receptoréw NMDA i kanaféw Ca® [20], natomiast pojedyncze przyje-
cie EtOH wywotuje efekt przeciwny. Mozna zatem przypuszczaé, ze obserwowane
zmiany stgzenia NO sa scisle powigzane ze zmianami funkeji receptoréw NMDA i
kanatéw Ca™. Pojawita si¢ takze praca, ktéra udowadnia, ze wzrost stezenia NO
spowodowany jest zwigkszeniem ilosci mRNA dla eNOS w mechanizmie ,,upregu-
lacji” genu odpowiedzialnego za transkrypcje tego mRNA [14].

Z powyzszymi informacjami zgodne sa wyniki badaft wplywu NO na rozwoj tole-
rancji i alkoholowy zespot abstynencyjny. Inhibitory NOS nasilaja dziatanie i to-
ksyczno$é pojedynczej dawki EtOH [1]. Ponadto inhibitory NOS hamuja rozwdj
tolerancji na EtOH [19] czyli moga blokowa¢ wytwarzanie NO, kt6ry powstaje w
wyniku diugotrwatego podawania alkoholu etylowego. Jest zatem prawdopodobne,
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ze zwiekszone stezenie NO jest przyczyng lub jedng z przyczyn powstawania tole-
rancji na EtOH. W tym $wietle bardzo interesujaco przedstawia si¢ doniesienie wska-
zujaee, ze inhibitory NOS hamujg objawy zespohu abstynencyjnego po odstawieniu
alkoholu etylowego, natomiast dawcy NO nasilaja ten zespot [2]. Wiemy, ze w ze-
spole abstynencyjnym dochodzi do zwigkszonego uwalniania wigkszosci neuroprze-
kaznikdw, migdzy innymi DA oraz wzrostu liczby receptoréw NMDA i kanatow
Ca™. NO nasila uwalnianie DA, Asp i Glu, co jak zostalo udowodnione, nasila ze-
spot abstynencyjny. Zablokowanie syntezy NO prowadzi do spadku aktywnosci DA
i receptorow NMDA a wige hamuje zespot abstynencyjny.

Wieloletnie obserwacje kliniczne wskazuja, e u ludzi zatrutych alkoholem etylo-
wym leki bedace donorami NO nasilaja efekty toksyczne alkoholu.

Z drugiej strony wspomniana uprzednio praca dowodzi, Ze inhibitory NOS nasila-
ja toksyczne i letalne efekty dziatania pojedynczej dawki EtOH [1]. Wydaje mi sie,
ze pomigdzy tymi doniesieniami nie wystepuje ewidentna sprzeczno$é, gdyz w obu
przypadkach dochodzi do nasilenia wplywu EtOH na syntezg¢ NO.

U {udzi na og6t mamy do czynienia z wieloletnim piciem EtOH co prowadzi do
zwickszonej produkcji NO. Stwierdzenie to moze by¢ posrednio potwierdzone ob-
serwacja, ze u osob pijacych w sposdb umiarkowany ryzyko wystapienia choroby
niedokrwiennej serca jest mniejsze niz u niepijacych [7] - a wigc uwalniajacy sig
NO moze dzialaé ochronnie.

Biorac pod uwage powyzej przytoczone fakty nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wykorzy-
stania donoréw NO w farmakoterapii uzaleznienia od EtOH. Mozna domniemywag¢, ze
podanie osobom uzaleznionym od akloholu etylowego donora NO moze prowadzic do:

1. Nasilenia dziafania EtOH w mechanizmie zwigkszenia oddzialywania NO. Efekt
ten bedzie wystepowal w pierwszej fazie podawania leku.

2. W pézniejszym okresie dojdzie do zahamowania syntezy NO w mechanizmie
zwrotnego hamowania aktywnosci cNOS, co bgdzie prowadzilo do zahamowania
rozwoju tolerancji na EtOH. Mozna tez oczekiwaé, ze zahamowanie aktywnosci
¢NOS doprowadzi do zmniejszenia reaktywnosci neuronéw DA i glutaminergicz-
nych, a co w konsekwencji doprowadzi do ograniczenia toksycznych dziatas EtOH i
ograniczy jego spozycie.

Nasilenie przez wielokrotnie spozywany FtOH syntezy NO moze mieé rdwniez
aspekty negatywne biorgc pod uwage neurotoksyczne [20] i cytotoksyczne dzialania
wysokich stezen NO np. w patogenezie alkoholowego uszkodzenia watroby [30].
Moze to mieé znaczenie w sytuacji, gdy podanie donora lub prekursora NO nasili
toksyczne efekty rownoczesdnie przyjmowanego EtOH. Potrzebne sg zatem dalsze
badania labolatoryjne majgce na celu wyjasnienie interakcji pomiedzy EtOH a NO.
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