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Biologiczne mechanizmy uzaleznienia od roznych Srodkdéw farmakologiczaych,
takich jak narkotyczne leki przeciwbdlowe grupy opioidéw (morfina, petydyna), $rod-
ki psychostymulujace (kokaina, amfetamina), leki nasenne pochodne kwasu barbi-
turowego (np. fenobarbital), czy tez leki przeciwlgkowe (anksjolityczne) pochodne
benzodiazepiny oraz alkohol etylowy (EtOH) sa wciaz niedostatecznie poznane.
Wiedza o neurobiologicznych aspektach uzaleznienia jest na tyle slaba, ze nie po-
zwala jeszcze na ustalenie podstaw skutecznej terapii. Uzaleznienie jest procesem
ztozonym, ktory oczywiscie nie moze by¢ rozpatrywany tylko pod katem zmian funkeji
tych czy innych struktur mézgu, zaburzefi w procesie neuroprzekaznictwa i metabo-
lizmie komorek nerwowych. Dla rozwoju farmakoterapii uzaleznien zagadnienia te
maja jednak wage pierwszorzedna, niemozliwe bedzie bowiem wprowadzenie sku-
tecznego, przyczynowego leczenia bez poznania podstaw neurobiologicznych (w
tym szczegdlnie neurofarmakologicznych) procesu uzaleznienia. Uzywajac tego sfor-
mutowania (ang.: dependence) mamy generalnie na mys$li zmiany w zachowaniu
nakierowane na poszukiwanie $§rodka uzalezniajacego, a wige przymusu prowadza-
cego do podporzadkowania calego dzialania i aktywnosei temu celowi, Nie bedzie-
my zajmowa¢ si¢ bardziej szczegdtowo mechanizmami tzw. uzaleznienia fizyczne-
go (neuroadaptacji), jedynie w aspekcie ewentualnego udziatu tego zjawiska w pro-
cesie wyZej wspomnianym.

Rozwdj uzaleznienia zalezy od wielu czynnikéw takich jak np. oddziatywania
srodowiskowe (np. wzorce zachowania w grupie kulturowej), czynniki osobowo-
sciowe (np. cechy osobowosci antysocjalnej, osobowosé neurotyczna), uszkodzenia
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osrodkowego ukladu nerwowego oraz, ostatnio czesciej podkreslane, czynniki ge-
netyczne. W przypadku alkcholizmu moga to by¢ zaburzenia w zakresie genow re-
gulujacych aktywnos¢ dehydrogenazy alkoholowe] i dehydrogenazy aldehydowej
(giéwnych enzymdw bioracych udziat w metabolizowaniu EtOH) oraz synteze re-
ceptorow dopaminergicznych typu D2 i syntezg wazopresyny [16, 18, 26].

Z klinicznego punktu widzenia opracowano kilka klasyfikacji uzaleznienia od al-
koholu, szczegdlnie ciekawy i obecnie dos¢ powszechnie akceptowany jest podzial
alkoholizmu na dwa typy wg. C.R, Cloningera [3, 8]. Klasyfikacja ta zastuguje na
uwagg ze wzgledu na mozliwosci powiazania czynnikéw wewngtrznych genetycz-
nych i aspektow neurobiologicznych z zewnetrznymi i Srodowiskowymi siggajac w
ten sposob do sedna problemu [8]. Podzial ten stanowi ciekawg probe wyodrebnie-
nia w miar¢ homogennych grup oséb uzaleznionych od alkoholu.

HIPOTETYCZNE MECHANIZMY UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU

W wielu laboratoriach 1 klinikach prowadzone sa intensywne badania nad mecha-
nizmami i farmakoterapia uzaleznien, Szczegolne zainteresowanie budzi problem
psychicznego przymusu siggania po narkotyk czy alkohol, a wigc zjawisko, ktore
okresla sie tez jako uzaleznienie ,,psychiczne™ (psychologiczne) lub we wspéicze-
snej literaturze, szczegdlnie anglosaskiej, po prostu jako ,,uzaleznienie” (dependen-
ce). Pod nazwg ta rozumiemy zmiany w zachowaniu polegajace na skoncentrowaniu
si¢ na poszukiwaniu doswiadczania nastepstw dziatania $rodka uzalezniajacego.
Przymus ten wynika nie tylko z charakteru dzialania samego Srodka {efektu eufory-
zujacego), lecz takze, w przypadku rozwinigcia tzw. uzaleznienia fizycznego (ina-
czej zwanego zespolem neuroadaptacyjnym), z obawy wystapienia objawdw powsta-
jacych przy jego braku, czyli zespolu abstynencyjnego. Mechanizm tego zespotu
polega na rozwoju zmian adaptacyjnych w ukladzie nerwowym, zmian majacych
generalnie charakter pobudzajacy wskutek powstania nadczynnosei kilku ukiadow
neuroprzekaznikowych i regulacyjnych [14, 16, 18].

W ostatnich latach nastapit powazny pastgp w poznaniu mechanizmow dziatania
roznych substancji uzalezniajacych, w tym takze EtOH, na funkcje neuronéw i pro-
cesy neuroprzekaznictwa. Ma to oczywiscie znaczenie dla rozwoju farmakoterapii
uzaleznien. Wiadomo obecnie, Ze dziatania morfiny i rodkéw pokrewnych wynika-
Jja z wiazania sig tych substancji ze specyficznymi receptorami blonowymi [12, 18].
Podobnie, leki anksjolityczne pochodne benzodiazepiny wykazujg bardzo duze po-
winowactwo do specyficznych receptoréw w btonach komorkowych (tzw. recepto-
rOw benzodiazepinowych, ktére sa czgscia wigkszego kompleksu receptorowego
GABA,). Wykryto takze, ze Srodki psychostymulujace (kokaina, amfetamina i je;
liczne pochodne) wplywaja silnie na przekaznictwo w neuronach katecholaminer-
gicznych (dopaminergicznych i noradrenergicznych) [12, 31].

Odmienne cechy wykazuja barbiturany i EtOH, ktdre nie maja tak specyficznie
ukierunkowanych dzialan receptorowych jak poprzednio wymienione grupy, a jed-
nak posiadajg bardzo silny potencjatl uzalezniajacy. Niezaleznie od wielu swoistych
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cech poszczegdlnych srodkdw uzalezniajacych istnieje, jak sig wydaje, wspdlny
mechanizm odpowiedzialny za rozwdj uzaleznienia (w sensie uzaleznienia psychicz-
nego). Jest to ujmujac ogdlnie, zjawisko aktywacji neurondéw nalezacych do tzw.
uktadu nagrody (ang.: rewarding system), czyli ukfadu zwigzanego z subiektywnie
pozytywnym (przyjemnym) odczuwaniem bodZcéw. Jest to zjawisko zwigzane z
motywacja, czyli mechanizmem ukierunkowujacym organizm ,do” lub ,,od” bodzca
(sygnatu) [25, 29]. Jednym z istotnych motywow skianiajacych do dziatania w kie-
runku akceptowania i pozadania bodZca jest wiasnie jego dziatanie ,,nagradzajace”
[25]. W kategoriach anatomicznych istotnym elementem ukfadu nagrody sq neurony
katecholaminergiczne (dopaminergiczne i noradrenergiczne), szczegolnie neurony
docierajace z pnia mézgu do limbicznych struktur przodomézgowia. Istotng role w
ukladzie nagrody odgrywaja neurony dopaminergiczne w tzw. jadrze pétlezacym
przegrody (nucleus accumbens) [12, 31, 14, 18]. Jest to struktura ontogenetycznie i
anatomicznie powigzana z prazkowiem (wchodzi w zakres tzw. brzusznego prazko-
wia, ventral striatum), a zarazem silnie zwigzana funkcjonalnie z ukladem limbicz-
nym. Wiekszoé¢ znanych srodkéw silnie uzalezniajgcych aktywuje neuroprzekaznic-
two dopaminergiczne nuclens accumbens, chociaZ, mechamzmy te_[ aktywacji sa czesto
odmienne [6, 18, 22, 25, 31]. ' .

ETANOL A UKLADY NEUROPRZEKAZNIKOWE -

Whrew wczesmejszym przypuszczeniom, EtOH dziata Jednoznaczme na nlektore
typy neuroprzekaznikdw i ich receptory. Wpltyw na receptory moze wynikaé z nie-
specyficznego dziatania na blony komérkowe, wiadomo bowiem, ze EtOH zwigksza
tzw. pltynnos¢ (ang.: fluidity) bton, a wiec prowadzi do dezorganizacji ich struktury
lipidowej [15, 22, 26]. Charakterystycznym, chociaz wceiaz jeszcze fragmentarycz-
nie poznanym, dziataniem EtOH jest uwalnianie dopaminy (DA), waznego neuro-
przekaznika regulujacego zachowania emocjonalne, funkcje wspomnianego uktadu
nagrody oraz czynnosci ruchowe. Uwalnianie DA obserwuje sig gléwnie w obrebie
nucleus accumbens, chociaz wigksze dawki alkoholu wywotuja podobny efekt w
innych strukturach unerwionych dopaminergicznie {(np. prazkowie). Uwalnianie
dopaminy nastepuje, prawdopodobnie nie poprzez bezposrednie dziatanie na neuron
dopaminergiczny, lecz posrednio: w wyniku aktywacji receptordow (znajdujacych .
sie na tym neuronie [ub innym, na niego oddzialywujacym). Chodzi przede wszyst-
kim o receptor serotoninergiczny SHT, oraz cholinergiczny typu nikotynowego (re-
ceptor Ncholinergiczny) [6,-18,19,26,27,28,32]. W uwalnianiu dopaminy znacze-
nie moze mie¢ takze wzrost liczby kanatow wapmowych pOJaw1ancy .SIQ po dluz-
SZej ekspozyc_]l na alkohol [13, 22, 33]..

~ Alkohol aktywuje neurony dopammerglczne uk{adu mezohmbtcznego (czyh ta-
czacego Srodmozgowie, tzw. grupe komdrek A10 ze strukturami limbicznymi oraz
korowymi, stad takze uproszczona nieco nazwa ukladu mezolimibiczno-korowego).
Nie wystgpuje jednak aktywacja neurondw drugiego podstawowego ukladu: nigro-
striatalnego [6, 32]. Te cickawa wiasciwosc alkoholu podzielaja niektdre érodki ak-
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tywujace uklad GABA-ergiczny, np. kwas gammahydroksymaslowy i gammabutry-
lolakton, ,,nasladujace” alkohol w pewnych testach behawioralnych [7, 18].

Etanol zwigksza tez aktywnos¢ cyklazy adenylowej zwigzanej z dopaming (czyli
aktywowane] przez ten neuroprzekaznik), prawdopodobnie poprzez odpowiednie
biatko regulacyjne G [18]. Aktywujace dziatanie alkoholu na neuroprzekaznictwo
dopaminergiczne jest wigc ztozone.

Aktywacja przekaznictwa dopaminergicznego przez alkohol wydaje sig by¢ gtéw-
nym mechanizmem wzmacniajacym prowadzacym do powstania uzaleznienia [6,
10, 26]. Proces ten jest jednak bardzo ztozony. Trzeba bowiem zauwazy¢, ze alkoho!l
wywoluje obok dzialain pozytywnie wzmacniajacych silne dzialania awersyjne. Do
uzaleznienia dochodzi po diuzszej ekspozycii na EtOH. Wystepuja wowczas praw-
dopodobnie zmiany prowadzace do przewagi mechanizmdéw wzmacniajacych (na-
gradzajacych) nad dziataniami awersyjnymi. W tym ,,przestrojeniu” reakcji organi-
zmu biora udzial liczne neuroprzekaZniki i ich receptory blonowe [10, 19].

Ostatnio wysunigto teorig, Ze alkohol szczegdlnie silnie dziala na receptory
nalezace do rodziny receptoréw jonotropowych, a wiec nie dziatajacych na ko-
morke poprzez ztozony ukiad biatek regulacyjnych (biatek G) i wtérnych prze-
kaznikéw wewnatrzkomorkowych jak cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP)
iin. [15, 19,22, 27].

Pojedyncze dawki EtOH osfabiaja funkcjg wielu receptoréw i jonowych kanatow
pobudzajacych, takich jak glutaminergiczny typu NMDA oraz kanat wapniowy typu
L, nasilaja natomiast funkcje innych receptordw, w tym hamujacych, np. receptora
dla kwasu gammaaminomastowego (GABA) typu A (receptor GABA ). Tak ukie-
runkowane dzialania przyczyniaja sie do ogolnie hamujacego, a wiec sedatywnego,
przeciwlekowego i przeciwdrgawkowego wplywu jednorazowych dawek EtOH. W
miarg podawania tego srodka rozwija sig tolerancja na te dziatania i dochodzi do ich
odwrécenia: w szczegdlnosei rosnie liczba pobudzajgcych receptoréw NMDA i ka-
naiéw wapniowych a malejg oddzialywania receptorow GABA , (chociaz sytuacja
tu jest bardziej ztozona ze wzglgdu na wielka heterogennos¢ receptora i istnienie
wielu izoreceptoréw ztozonych z réznych kombinacji podjednostek). Zmiany te pro-
wadza do przewagi mechanizméw aktywizujacych i ujawniaja si¢ szczegoinie po
naglym odstawieniu EtOH jako wspomniany zespét abstynencyjny (lgk, niepokoj,
podniecenie psychoruchowe, drgawki) [16, 18, 22].

Alkohol pobudza takze receptory serotoninergiczne typu SHT, i Ncholiner-
giczne, co jak wspomniano, moze powodowac wzmozone uwalnianie dopaminy
i nasilenie neuroprzekaznictwa dopaminergicznego. Dotyczy to szezegdlnie struk-
tur mdzgu zwigzanych z regulacja procesoOw motywacyjnych i emocjonalnych
oraz wspomnianego ukiadu nagradzajacego {jadro potlezace przegrody mozgu).
Mechanizm ten, jak podkreslono, ma wazne znaczenie dla ,,wzmacniajacego”
dziatania alkoholu [6, 19, 21, 27]. _

Zaskakujace sa powiazania pomigdzy dziataniem EtOH i morfiny oraz innych
opioidow. Wiadomo, ze narkotyki te dzialaja poprzez specyficzne receptory biono-
we (szczegolnie receptory mi, delta oraz kappa) i ze w organizmie wytwarzajq sig
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,.endogenne morfiny” (endorfiny, enkefaliny i dynorfiny), zwiazki o budowie pepty-
dowej dzialajace na te receptory i odgrywajace wazne funkeje nie tylko w czynnoéci
mézgu, lecz i innych narzaddéw. Po jednorazowej dawce EtOH stezenie endorfiny
beta we krwi wazrasta, co dowodzi pobudzenia endogennego uktadu opioidowego.
Mechanizm ten jest takze niezwykle istotny dla rozwoju uzalezniajacego dziatania
EtOH, dzialanie ,,wzmacniajace” wynika¢ moze bowiem w znacznej mierze z pobu-
dzenia tego uktadu [14, 18].

Pod wplywem alkoholu wystepuja takze zmiany w funkcji receptoréw opioido-
wych: wzrost powinowactwa morfiny do receptordw delta, bez wplywu na receptory
mi. Morfina i inne opioidy, ale réwniez antagonisci opioidowi (nalokson, naltre-
kson) hamuja picie alkoholu u zwierzat laboratoryjnych [14, 19, 26].

PRODUKTY KONDENSACJI ALDEHYDOW I AMIN BIOGENNYCH

Dlugotrwale podawanie EtOH prowadzi do powstania bardzo aktywnych biolo-
gicznie zwiazkow bedacych produktami kondensacji aldehydu octowego (metabolit
alkoholu) z dopamina i innymi aminami biogennymi, ktdre maja charakter neuro-
przekaznikow. Takimi zwiazkami sa tetrahydroizochinoliny (np. salsolinol, powsta-

TABELA 1

Wplyw alkeholu na neuroprzekaznictwo i receptory

Uktad Dawka jednorazowa Przewlekie dzialanie alkoholu
Uldad DA Wzrost uwalniania DA Zwigkszenie liczby receptordéw
' postsynaptycznych
o Warost aktywnosci neurondw DA
ReceptorNMDA  Hamowarntje receptora Zwigkszenie liczby receptordw
Receptor GABA,  Nasilenie wpltywu GABA Zmnigjszenie liczby receptorow

Receptor SHT, ~ Nasilenie wplywu 5-HT
Neurony 5 HT Uwalnianie 5-HT -
ReceptorN-ACh  Aktywacja receptora (?)

Kanaly L Ca*™ Blokowanie kanalu Zwigkszenie liczby kanaldow
Uklad opicidowy Uwalnianie beta endorfiny Zwigkszenie liczby receptoréw delta
CRH Zmnigjszenie uwalniania

Somatostatyna Zwigkszenie uwalniania

Skroty: DA'= dopamina, NMDA = kwas N-metylo-D-asparginowy, agonista receptora
glutaminergicznego NMDA, GABA =kwas gammaaminomastowy, 5-HT = serotonina,
N-ACh = receptor cholinergiczny N, kanaly L Ca*™ = kanaly wapniowe, CRH = hormon
podwzgorzowy uwalniajacy kortykotropineg. :
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Jacy z potaczenia aldehydu octowego z dopamina). Aktywne zwiazki powstajq takze
wskutek kondensacji niektérych endogennych aldehydéw z aminami (pochodne b-
karboliny i tetraliydropapaweroliny). Zwiazki te mogg poprzez liczne, chociaz nie-
dokladnie jeszcze poznane dzialania, przyczyniaé si¢ do rozwoju uzaleznienia, obe-
cnod¢ ich wykrywana w ptynie mozgowo-rdzeniowym i we krwi oséb uzaleznio-
nych od alkoholu [14, 19]. Warto zauwazyé, ze tetrahydropapawerolina powstaje w
maku lekarskim (Papaver somniferum) w procesie biosyntezy morfiny.

Glowne dziatania alkoholu na ukfady neuroprzekaznikowe i receptory przedsta-
wiono w Tabeli 1.

ROLA UKEADU SEROTONINERGICZNEGO W PREFERENCJI
I PICIU ALKOHOLU

Aktywnos¢ ukladu serotoninergicznego w mozgu wydaje sig by¢ odwrotnie sko-
relowana z piciem i preferencia alkoholu. Wyselekcjonowane linie szczurdw prefe-
rujacych alkohol (np. P czyli Prefering) maja obnizony poziom serotoniny i jej metabo-
litow w mézgu oraz zmniejszona liczbg neurondw serotoninergicznych [16, 20, 21, 27].
Prawdopodobnie wskutek uszkodzenia neurondw serotoninergicznych dochodzi do spadku
liczby autoreceptorow SHT,, (znajdujacych sig na aksonach tych neuronéw) i kompen-
sacyjnego wzrostu liczby postsynaptyczaych receptorow SHT , [19, 21]. Uszkodzenie
neurondw serotoninergicznych zwigksza picie alkoholu natomiast $rodki zwigkszajace
przekaZnictwo serotoninergiczne, np. inhibitory wychwytu seratoniny (np. fluoksetyna,
fluwoksamina) oraz agonisci receptora SHT, , (np. buspiron) ostabiajg picie alkoholu [9,
20, 24, 30]. Problem ten jest jednak bardziej ztozony ze wzgledu na wielkg heterogen-
nos¢ receptorow dla serotoniny. Okazalo sie, Ze picie alkoholu hamuja antagonisci recep-
tora SHT (np. rytanseryna i amperozyd, [23}) oraz SHT, (np. tropisetron i ondansetron)
[19,27, 30]. Dziafanie tych ostatnich jest fatwiej zrozumiate, hamujg one bowiem uwal-
nianie dopaminy przez alkohol [19, 21], antagonizujg wiec ,,nagradzajacy” wplyw alko-
holu. Nasze najnowsze badania [11, 19] wykazaty, Ze receptory SHT,, odpowiedzialne
za dzialanie wspomnianych antagonistow tego receptora na picie alkoholu, znajduja sig
w ukladzie mezolimbicznym na neuronach dopaminergicznych. Wykazalismy takze, ze
receptory SHT |, zwiazane z hamowaniem picia alkoholu przez agonistow tego recepto-
ra, to autoreceptory mieszczace si¢ na neuronach serotoninergicznych [11, 19].

ALKOHOL: DZIAEANIA NAGRADZAJACE, AWERSYJNE
I ROZNICUJACE

Uktad nagrody (ang. reward system) obejmuje, jak wspomniano, gféwnie grupy
neurondw dopaminergicznych i noradrenergicznyeh. Wykazano, ze elektryczne draz-
nienie obszaréw modzgu bogatych w te neurony wywoluje u zwierzat subiektywne
odczucie ,,przyjemnosci”, daza one bowiem do ponawiania takiej stymulacji i w
specjalnych warunkach same aplikuja sobie bodzZce elektryczne (samodraznienie,
ang.: selfstimulation). Obszary te fo gldwnie strefa boczna podwzgérza (w ktorej
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znajduje sie wigzka neurondw wstepujacych z pnia mézgu do struktur polozonych
ku przodowi, pgczek posrodkowy przodomdzgowia (ang.: medial forebrain bundle)
oraz struktury limbiczne, np. wspomniane jadro pdtlezace przegrody. Wiele sub-
stancji uzalezniajacych dziala bardzo podobnie u ludzi i u zwierzat, mozna np. stwo-
rzy¢ sytuacje doswiadczalne, gdzie zwierzeta (szczury, psy, malpy) same aplikujg
sobie dozylnie (a nawet do struktur mézgu) morfine, kokaing [ub amfetaming (zja-
wisko ,,samopodawania” - ang.: self-administration) [12, 14, 25, 31].

Zwierzeta moga poszukiwaé miejsca, w ktérym otrzymuja srodek uzalezniajacy, jest
to zjawisko ,,preferencji migjsca” (ang.: place preference). Ta spektakularna metoda czg-
sto stosowana jest w badaniach dzialania ,,nagradzajacego” srodkow uzalezniajacych
[2]. Niespodziewanie, w przeciwienstwie do morfiny i srodkéw psychostymulujacych
(kokaina, amfetamina) bardzo trudno jest wykaza¢ u zwierzat nagradzajace dziatanie
alkoholu metodami selfadministration i place preference. Wynika to najprawdopodob-
ni¢j z silnych awersyjnych dzialai alkoholu maskujacych, przynajmniej w pierwszej
fazie, efekty nagradzajace [1, 29]. Uprzednie wielokrotne podanie alkoholu nasila jed-
nak te wlasciwosc (zjawisko sensytyzacji) i prowadzi zarazem do wygaszenia (wskutek
rozwoju tolerancji) efektow awersyjnych tak, ze nagradzajacy wplyw, zwlaszcza niedu-
zych-dawek alkoholu (co niedawno wykazalismy) moze sig ujawnic {1, 26].

- Alkohol, podobnie jak wiele innych substancji biologicznie czynnych, stanowi
silny ,,sygnal”, ktéry zwierzeta mogq odrdzniaé na zasadzie reakeji instrumentalnej
(sygnal réznicujacy - ang.: discriminative stimulus [4]). Uwaza sig, ze §rodkKi uzalez-
niajace maja silny sygnat réznicujacy, wynikajacy z ich dziatania wzmacniajacego.
Nie zawsze jest to stuszne, np. w odniesieniu do alkoholu, ktérego ,,rozpoznawanie”
(jak to wynika réwniez z naszych wlasnych badan) wiaze sie bardziej z awersyjnymi
i obwodowymi dziataniami niz z wlasciwym wplywem ,,nagradzajacym” (29). Sy-
gnat roznicujacy ma jednak niezwykle wazne znaczenie dla rozwoju uzaleznienia,
dojs¢ moze bowiem do powiazania (asocjacji) dziatania pozytywnie wzmacniajace-
go (nagradzajacego) z tym sygnalem, co utrwala zachowanie zwigzane z poszukiwa-
niem srodka uzalezniajacego (ang.: drug seeking behavior).

Sygnat réznicujacy alkoholu nasladuja do pewnego stopnia (zaleznie od dawki
alkoholu bgdacej sygnatem réznicujacym) zwiazki opioidowe, antagonisci wapnia
oraz antagoniSci NMDA [7, 18, 22]. Szczegdlnie silnie ,,nasladowaé” moga alkohol
takze niektére érodki powiazane z ukiadem GABAergicznym, np. kwas gammahy-
droksymastowy i acetylohomotauryna (akamprozat). Zaskakujaco, zwigzki wplywa-
jace na receptor SHT3, zardwno agonisci jak antagonisci tego receptora nie wptywa-
Jq_;ednoznaczme na sygna% rozmcu_lqcy alkoholu [19].-

ROLA SYGNALU ROZNICUJACEGO I WZMOCNIENIA W
MECHANIZMIE UZALEZNIENIA '

Srodek uzalezmajqcy stanowi, poprzez bezposredme dzm}ame na uklad nagrody,
element wzmocnienia pierwotnego (ang.: primary reinforcer), jego dziatanie moze
zosta¢ powigzane w procesie uczenia z kazdym-obojetnym bodzcem czy sygnatem.
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Wadwczas pierwotnie obojgtny sygnat staje si¢ wzmacniajacym (ang.: secondary re-
inforcer). Proces uzaleznienia psychicznego ma wiec u swego podfoza takze mecha-
nizm uczenia [26].

W przypadku alkoholu istnieja, jak wspomniano, nie tylko dziatania pozytyw-
nie wzmacniajace (np. euforyzujace oraz ttumiace lgk i napigcie), lecz takze sil-
ne dzialania negatywne, awersyjne (sennos¢, zaburzenia rownowagi, rozne efekty
somatyczne) wynikajace po czgsci (a by¢ moze gtéwnie) z przemiany do aldehy-
du octowego, zwiazku o licznych dzialaniach awersyjnych (np. wymiotnym,
wplywajacym na ci$nienie tgtnicze i rytm serca). Zahamowanie przemiany EtOH
do aldehydu (przy pomocy 4-metylopyrazolu) ostabia awersyjne efekty EtOH i
zarazem jego sygnal ,,roznicujacy”. Z kolei zahamowanie rozktadu nagromadza-
Jjacego sig aldehydu przy pomocy disulfiramu niezwykle nasila awersyjne efekty
EtOH, co wykorzystuje sie w znanej (cho¢ niestety malo skutecznej) terapii odwy-
kowe].

Wewnetrzny, rdéznicujacy sygnal alkcholu wiaze sie gléwnie, jak wspomnia-
1o, z efektami obwodowymi i innymi o charakterze awersyjnym. Jednak w trak-
cie przyjmowania alkoholu efekty awersyjne ulegaja osfabieniu, narastaja nato-
miast dzialania wzmacniajace. Mechanizm narastania tego drugiego procesu nie
Jest calkowicie jasny, prawdopodobnie chodzi o mechanizm sensytyzacji, znany
dobrze w przypadku $rodkdw psychostymulujacych, ktére aktywuja uktad dopa-
minergiczny. W ukladzie tym, wskutek przedtuzajacego sie dziatania agonistow
(amfetamina, kokaina, apomorfina) paradoksalnie narasta proces pobudzenia [25,
26]. Wykazano, ze amfetamina i nikotyna moga wywolaé ,,sensytyzacje” na alko-
hol w sensie nasilania picia i preferencji alkoholu, co dowodzi narastania efektu
nagradzajacego.

Mozna sadzi¢, ze wskutek tych zmian réznicujacy sygnat alkoholu zaczyna przy-
biera¢ coraz bardziej ,,zabarwienie™ nagradzajace i ze wowczas dochodzi do silnego
rozwoju uzaleznienia, ze wszystkimi jego konsekwencjami. Oczywiscie rozwoj uza-
leznienia fizycznego, prowadzacy do ujawniania sie wysoce awersyjnych objawow
abstynencyjnych staje si¢ waznym czynnikiem podtrzymujacym przymus picia (obawa
przed konsekwencjami zespotu abstynencyjnego).

STRATEGIE FARMAKOTERAPII UZALEZNIENIA OD
ALKOHOLU

Podstawowym problemem leczenia uzaleznienia od EtOH jest zapobieganie na-
wrotom picia po wyprowadzeniu pacjenta z nastgpstw fizycznych diugotrwalego
spozywania alkoholu (detoksykacja). Oczywiscie wielka role odgrywaja dziatania
psychologiczne i srodowiskowe, w tym zorganizowana dziatalno$¢ samych chorych
(Ruch Anonimowych Alkoholikéw itp.). Coraz wiecej miejsca zaczyna jednak zdo-
bywac farmakoterapia przyczynowa. Wynika to z postgpu badan podstawowych nad
neurobiologicznymi mechanizmami uzaleznien.

Gldéwne strategie sq obecnie nastgpujace:
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a) nasilanie efektéw awersyjnych EtOH,

b) ostabianie dziatan wzmacniajacych,

¢) wplyw na mechanizm picia EtOH (co w czgséei przynajmniej pokrywa sig z
poprzednimi punktami),

d) ostabienie sygnahu réznicujacego i jego sprzgzenia z sygnalem wzmacniajacym.

Dziatanie pierwsze to np. podawanie wspomnianego disulfiramu i innych podob-
nych $rodkéw blokujacych dehydrogenazg aldehydowa (enzym przeksztalcajacy al-
dehyd octowy do kwasu octowego). Terapia ta niesie wiele zagrozefi (np. zaburzenia
krazenia), ma wigc liczne przeciwwskazania, jej skutecznos¢ z perspektywy cza-
su,okazata sie ponadto stosunkowo niewielka [14, 24, 30].

Dziatania drugiej i trzeciej grupy, czyli hamowanie wzmocnienia i picia alko-
holu, sa obecnie najbardziej rozwijane i badane tak w modelach laboratoryjnych
jak w klinice. W gre wchodza liczne zwiazki o dzialaniach na roézne systemy
receptorowe 1 neuroprzekaznikowe. Sg to leki dzialajace na uklad dopaminer-
giczny zarowno agonistyczne {(czyli stymulujace neurony lub receptory, np. bro-
mokryptyna), jak i antagonistyczne (up. leki neuroleptyczne czyli antypsycho-
tyczne). Ich skuteczno$é okazata sie jednak mniejsza niz poczatkowo sie spodzie-
wano, czesto ze wzgledu na dziatania niepozadane [17, 18, 30]. Wazne znacze-
nie maja leki pobudzajace uklad serotoninergiczny (co wynika m.in, z osfabiania
przez 5-hydroksytryptaming czyli serotoning funkeji ukfadu nagrody). Najlepiej
poznano pod tym wzgledem efekty antagonistdw wychwytu neuronalnego (ang:
uptake) takich jak fluoksetyna i fluwoksamina [9, 30}, a takze lekéw blokuja-
cych receptor SHT3 (ondansetron, tropisetron, zakopryd) [21, 27, 30].

Bardzo powaznie zaawansowane sa badania nad wplywem antagonistow kanaléw
wapniowych (typu L). Leki te (np. nimodypina, nifedypina) hamuja picie EtOH u
zwierzat, ostabiaja objawy zespolu odstawienia oraz, co jest niezwykle wazne, wy-
datnie ,,nasladuja” EtOH w tescie roznicowania, czyli ,,podstawiaja” sie za EtOH.
Organizm nie rozréznia wige dobrze EtOH od tych lekdw [22, 33].

Podobnie interesujace sg leki wptywajace pobudzajaco na uktad GABAergicz-
ny. Hamuja one nie tylko picie EtOH, objawy zespoiu abstynencyjnego, lecz
takze ,,podstawiaja” sie za EtOH w tescie roznicowania bodZca etanolu [7, 18,
22). Zainteresowanie budza: acetylohomotauryna czyli akamprozat oraz kwas
gammahydroksymastowy, gammabutyrolakton [7], a takZe kwas gammawinylo-
mastowy. Niektore z nich (np. akamprozat) znalazty zastosowanie kliniczne [17,
18, 24, 30]. ' : :

Jak wspomniano, do pewnego stopnia morfina i inne opioidy wplywaja na picie
alkoholu i nasladuja jego sygnat réznicujacy. Antagonisci receptoréw opioidowych,
np. naltrekson hamujg natomiast wzmacniajace dzialanie i picie EtOH zaréwno u
zwierzat jak i u ludzi. Szczegolne zainteresowanie budzi naltrekson, antagonista
opioidowy dzialajacy przy podaniu doustnym. Stwarza, jak si¢sadzi, powazne-nadzie-
Jje na postep farmakoterapii alkoholizmu [30].

Poznani¢ mechanizméw uzaleznien lekowych, ktére nastepuje w zwiazku z po-
stepem badan podstawowych w dziedzinie farmakologii, neurofizjologii i neuroche-
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mii ma wigc kluczowe znaczenie dla opracowania przyczynowej, dziatajacej na pod-
stawowe ogniwa mechanizmu neurobiologiczne uzaleznienia, farmakoterapii uza-
leznienia od alkoholu.

10.

11

2.

13.

14.

15.

16.

17.

420

PEISMIENNICTWO

. Bienkowski P, Kuca P, Kostowski W.: Conditioned place preference after prolonged pre-

exposure fo ethanol, Polish . Pharmacol., 1993, 47, 185-187.

Carr G, Fibiger H., Philips A.G.: Conditioned place preference as a measure of drug re-
ward. W: Liebman J.M., Cooper 5. (red.): Neuropharmacological Basis of Reward, Oxford
University Press,New York, 1989, 264-309,

Cloninger C.R.: Neurogenetic adaptive mechanisms in alcoholism. Science 1987, 236,
410-416.

. Colpaert F.: Drug discrimination: behavioral, pharmacolegical and molecular mechani-

sms of discriminative drug effects. W: Goldberg S and Stolemman 1. (red.): Behavioral Ana-
lysis of Drug Dependence, Academic Press, New York, 1986, 161-163.
Cunningham C., Noble D.: Conditioned activation induced by ethanol: rvole of sensitiza-
tion and conditioned place preference. Pharmacol. Biochem. Behav. 1992, 43, 307-313.
Di Chiara G., Imperato A.; Drug abused in humans preferntiaily increase synaptic dopa-
mine concentration in the mesolimbic system in freely moving rats. Proc. Natl. Acad. Sci
USA, 1988, 85, 5274-5278.
Gessa G.L., Diana M., Fadda F., Colomba G.: Gamma hydroxyburyric acid (GHB) jfor
treatment of alcohol dependence. Eur. Neuropsychopharmacology. 1993, 3, 224-226.
Habrat B.: Klasyfikacja alkoholizmiwg. Cloningera. Postgpy Psychiatrii i Neurologii, 19592,
1, 155-160.
Habrat B.: Selekywene inhibitory wychwytu serotoniny w leczeniu nzaleznienia od alkoho-
frr. Leki Psychotropowe, 1993, 2, 49-58.
Holoway F.A., King A., Bedingfeld J., Gauvin D.V.: Rofe of context in ethanol tolerance
and subsequent hedanic effect. Aloohol. 1692, 9, 105-116,
Jankowska E., Bidzinski A., Kostowski W.: Alcohol drinking in rats incjected 1CV with 5,
7 DHT: effects af SOHDPAT and tropisetron. Alcohol. 1994, 11, 283-288,
Koob G. F.: Newrobiological sites for drug dependence. W: Racagni G. (red.): Biological
Psychiatry, vol. 2, Excerpta Medica, New York 1991, 36-40.
Kostowski W.: Perspeknavy zastosowania antagonisiow kanalu wapniowego w leczeniu
zaleznosci alkoholowef. Pol. Tyg. Lek. 1990, 45, 109-112.
Kostowski W., Wald 1. (red). Biologiczne Mechanizmy Dzialania Alkohoh: Etlowego. PWN
Warszawa, 1992.
Kostowski W.: fnteraction of ethanol with ion channels. Possible implications jor mecha-
nism of intoxication. W: Foa P., Walsh M., (red.), Springer, New York, 1994, 436-455,
Kostowski W: Mechanizm wzalezniajgcego dzialania alkoholu etylowege. Perspekiywy
Jarmakoterapii atkoholizmu. cz. /. Magazyn Medyczny, 1994, 5 (3), 53-61.
Kostowski W.: Perspekiynry ﬁrmakolerapn alkoholizmu cz. /I, Magazyn Medyczny, 1994,
5(4), 34-42.



Neurofarmakologiczne podstawy leczenia uzaleznienia od alkoholu

18

15.

20.

21.

22,

23,

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33

. Kostowski W.: Newrobiologiczne mechanizmy wzaleznienia od alkoholu etyiowego. Post.
Psychiatr. Neurol., 1995, 4, 12-20.

Kostowski W.: SHT, receptors and central cffects of ethanol. Pol. J. Pharmacol. 1996,
48, 26-36.

Kostowski W., Dyr W., Krzaécik P.: The abilities of SHT, receptor antagonist ICS 205930
to inhibit aleohol preference and withdrawal seizures in rats. Aleohol, 1993, 10, 369-373.
Le Marquand D., Pihi O., Benkelfat Ch.: Serotonin and alcohol intake, abuse and depen-
dence: finding of animal studies. Biol. Psychiat., 1994, 36, 395-421.

Ligtle H.J.: Mechanisms that may underlie the behavioral effecis af ethanol. Prog. Neuro-
biol., 1991, 36, 171-194.

Myers R.D.: New drugs for the treatment aof experimenial alcoholism. Alcohol, 1994,
11, 439-451.

Peachey J. E., Naranjo C.A: The role of drugs in the treatment of alcoholism. Drugs, 1984,
27, 171-182,

Salamone J.D.: The invelvement of nucleus accumbens dopamine in appetitive and aversi-
ve maotivation. Behavioral Brain Research 1994, 61, 117-138.

Samson H.H., Harris R.: Newrobiology of alcohol abuse. Trends in Pharmacol. Sci.,
1992, 13, 69-75.

Sellers E.M., Higgins G.A., Sobell M.B.: SHT and alcohol abuse. Trends in Pharmacol,
Sei., 1992, 13, 69-75.

Soderpalm B., Blomquist O., fonson D., Engel J.A.: Involvement of central nicotinic ace-
ylcholine receptors in the mesolimbic. Daactivating and reinforcing properties of ethanol.
Society for Neuroscience Abstracts, 1993, 19, 610.

Steward R.B., Perlanski E., Tech D., Grupp L.A.: Ethanol as a reinforcer: factors of facili-
tation and constraini. Alcohol. Clin, Exp. Res., 1988, 12, 599-608.

Verbanck P., Barrias J., Besson J., Borg S.: Pharmacological approach to the treaiment of
drinking problems: a critical ovenviev. Alcohol and Alcoholism, 1993 Suppl.2, 139-144,
Wise R.A., Rompre P. :Brain dopamine and reward, Ann. Rev. Psychol. 1989, 40, 191-225,
_Yoshimoto K., Mc Bride W., Lumeng L., Li TK.: dlcoho! stimulates the release of dopami-
ne and serotonin in the nucleus accumbens. Alcohol. 1992, 9, 17-22,
. Zwartau E. E., Kuzmin A. V., Patkina N. A.: Calcitm eniry blockers and drug addiction.

Eur. Neuropsychopharmacol. 1993, 3, 220-221.





