
Alkoholizm i Narkomania 2127/97 

Wanda Dyr, Wojciech Kostowski 
Zakład Farmakologii i Fizjologii Ośrodkowego Układu Nerwowego 

Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie 

PROBLEMY METODYCZNE BADAŃ 
DOŚWIADCZALNYCH NAD 

UZALEŻNIENIEM ALKOHOLOWYM: 
SELEKCJONOWANE LINIE ZWIERZĄT 

PREFERUJĄCYCH ALKOHOL 

Alkohol jest drugą, po kofeinie, psychoaktywną substancją najszerzej zażywaną 
przez człowieka w celach towarzyskich i wywołania zmiany nastroju. Socjalne i 
kliniczne konsekwencje nadmiernego spożywania alkoholu są znane od bardzo dawna. 
Udział czynników biologicznych, psychosocjalnych i kulturowych w rozwoju alko­
holizmu jest niezaprzeczalny. Znajomość natury biologicznej tych czynników pozo­
staje jednak wciąż mało wyjaśniona, a główny mechanizm uzależnienia od alkoholu 
polega na utracie kontroli nad piciem, poszukiwaniem dostępu do alkoholu i przymusem 
picia (craving). Chroniczne nadużywanie alkoholu etylowego cz",sto prowadzi do defi­
cytu neuronalnego w móżdżku, cz,<ści wzgórza, korze mózgowej i w hipokampie (2). 

Jednym z najbardziej istotnych celów w badaniach naukowych nad problemem alko­
holowym jest poszuldwanie skutecznych leków zmniejszających picie alkoholu. Przy 
ocenie stopnia skuteczności takich leków niezb",dne jest stosowanie w testach przedkli­
nicznych zwierzęcych modeli wykazujących genetycznie uwarunkowaną sldonność do 
nadmiernego spożywania alkoholu. Stworzenie takich modeli jest niezwykle nudne, po­
nieważ zwierzęta z zasady unikają alkoholu z racji jego dzialań awersyjnych w tym 
smaku i zapachu. Poprzez dlugotrwaląhodowlanąselekcj", szczurów w Europie i w Sta­
nachZjednoczonych, otrzymano wyselekcjonowane linie zwierząt z utrwalonym, zwięk­
szonym piciem alkoholu, które w warunkach swobodnego wybOIU mi",dzy roztworanu 
alkoholu etylowego na ogół 8-10 % i wody wypijają duże ilości alkoholu - 5,0 g/kg/ 
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24h i więcej. Do najbardziej znanych linii szczurów "wysokopreferujących" należą 
- AA (Alko, Alkohol) z Finlandii, SP (Sardinian-Preferring) z Włoch, P (alkohol­
preferring) i HAD (High Alcohol Drinking) ze Stanów Zjedniczonych. Szczury tych 
wyselekcjonowanych linii spełniają zasadnicze kryteria zwierzęcego modelu wypi­
jając np. więcej niż 5 glkg absolutnego alkoholu w ciągu doby. Przeciwwagą dla linii 
wysokopreferujących alkohol są linie wyselekcjonowane genetyczne, które również 
w warunkach wolnego wyboru piją duże ilości wody, a spożycie alkoholu wynosi 
mniej niż l g/kg/24. Do takich linii należą odpowiedniki wymienionych linii ANA 
(Alko Non-Alkohol), SnP (Sardinian-non Preferring), LAD (Low-Alcohol Drinking). 

Mutacja dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) bardzo osłabia utlenienie aldehy­
du octowego (głównego metabolitu etanolu) do kwasu octowego co jest przyczyną 
pojawiania si" licznych objawów awersyjnych jak: zaczerwienienia twarzy, nudno­
ści, zaburzeń rytmu serca u wi"kszości osób po spożyciu alkoholu. Mutacja tego 
enzymu odgrywa istotną roi" w ograniczaniu picia alkoholu przez niektóre popula­
cje ludzkie, nie wydaje si" jednak mieć znaczenia u zwierząt. Badania na zwierz,,­
tach demonstrują, że alkohol w dawce pojedynczej zwi"ksza poziom cyklazy adeny­
lowej w mózgn, ale wielokrotne dawki zmniejszają jej st"żenie. Podobny spadek 
aktywności cyklazy adenylowej stwierdzono w limfocytach i plytkach krwi u ludzi 
uzależnionych od alkoholu. Istnieją dowody na to, że monoaminooksydaza B (MAO 
B) wykazuje małą aktywność u osób uzależnionych, a ich krewni z wysoką skłonno­
ścią do alkoholizmu, również mogą mieć obniżony poziom MAO B (5). 
Wśród 5-cin linii myszy tj. C57BL/6J; BALB/cJ, DBA/2J, A/HeJ, 129/J stwier­

dzono genetycznie zdeterminowane różnice w ostrej wrażliwości na temperatur" 
ciała po podaniu jednorazowej dawki etanolu (l). Podobnie badania genetycznych 
linii szczurów wykazaly, że szczury tzw. P (preferujące alkohol) i NP (niepreferują­
ce alkohol) mają wrodzone różnice w regulowaniu aktywności lokomotorycznej po­
przez układ receptorów nikotynowych ośrodkowego układu nerwowego (II). Wro­
dzona odmienna wrażliwość szczurów na etanol wprowadziła podział tych gene­
tycznych linii na typ HAS - high alcohol sensitive (bardzo duża wrażliwość na alko­
hol i LAS -Iow alcohol sensitive (niska wrażliwość na alkohol) (6). 

Badania nad wyselekcjonowanymi grupami szczurów preferującymi alkohol, które 
nigdy nie byly poddane działaniu etanolu, wykazały obniżony poziom serotoniny (5-
HT) i jej głównego metabolitu kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w ko­
rze mózgu, prążkowiu, jądrze półleżącym przegrody, hipokampie i podwzgórzu. 
Powyższe wyniki byly porównywane z wynikami badań przeprowadzonych na szczu­
rach niepreferującymi alkohol (NP) (14). Podobny poziom 5-HT znaleziono u szczu­
rów HAD w porównaniu do LAD. Nasun"ło to przypuszczenie, że regulacja prze­
każnictwa 5-HT może być potencjalną terapeutyczną możliwością leczenia choroby 
alkoholowej. Zidentyfikowanie określonych podtypów receptora serotoninergiczne­
go związanego z tym mechanizmem służyłoby lepszemu zrozumieniu mechanizmu 
zależności alkoholowej i jej leczenia. 

W warunkach reakcji instrumentalnej (zwierz"ta wykonują wyuczoną czynność 
np. naciśni"cie dźwigni w celu uzyskania możliwości spożycia porcji alkoholu) u 
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szczurów linii P stwierdzono zwię,kszony poziom dopaminy (DA) w jądrze półleżą­
cym przegrody w porównaniu z nie selekcjonowanymi szczurami Wistar. Badania te 
mogą świadczyć, że system dopaminergiczny obszaru VTA szczurów linii P może 
być szczególnie wrażliwy na działanie alkoholu, co może przejawiać się, wzmożoną 
reakcją nagradzającą (15, 17). 

Techniki wiązania receptorowego wykazały, że gę,stość receptorów dopaminer­
gicznych D2 była obniżona w jądrze półleżącym przegrody u szczurów linii SP w 
porównaniu ze szczurami SnP lub nie selekcjonowanymi Wistar. Techniką ilościo­
wej autoradiografii wykazano zmniejszoną gę,stość receptorów D2 w wielu struktu­
rach mózgu szczurów P w porównaniu ze szczurami NP (13). U szczurów Wistar 
stwierdza się, również obniżoną gę,stość receptorów D2 w 24 godziny po odstawie­
nia alkoholu spożywanego długotrwale przez zwierzę,ta. Ponieważ receptory D2 mogą 
być autoreceptorami, stąd zmniejszenie ich ilości może mieć znaczenie mechanizmu 
kompensacyjnego na długotrwałe zwię,kszanie poziomu dopaminy na skutek działa­
nia alkoholu (7). 

W badaniach porównawczych ze szczurami wyselekcjonowanymi linii NP i LAD, 
szczury linii P mają obniżony poziom DA i jej metabolitów w jądrze półleżącym 
przegrody (14, 17). Można przyjąć, że obniżony poziom DA w jądrze półleżącym 
nasila w wyniku niedoczynności systemu nagrody picie alkoholu. Z tego wzglę,du 
wzrost poziomu DA może zmniejszać picie alkoholu, jak to ma miejsce po zastoso­
waniu agonistów receptora D2 - bromokryptyny oraz amfetaminy (14,26). 

Wzmacniające działanie alkoholu wydaje się, być wynikiem aktywacji mezoIim­
bicznego układu dopaminergicznego. Jak wspomiano, w brzusznej nakrywce mostu 
(ventral tegmental area - VTA) etanol zwię,ksza stę,żenie dopaminy. Działanie ago­
nistów i antagonistów dopaminy na picie alkoholu nie jest jednak jednoznaczne. Z 
danych literaturowych wynika, że rezultaty badań są różne. I tak, antagoniści recep­
tora DA zmniejszają picie alkoholu lub też nie mają wpływu, a także nasilenie ak­
tywności układu również może zmniejszać spożywanie alkoholu lub też pozostaje 
bez efektów (20). Wiadomo jest, że układ DA jest heterogenny i zawiera wiele ty­
pów receptorów doparninergicznych. Na przykład D l i D2 różnią się, w zakresie funkcji 
i farmakologii np. stymulacja receptorów D l aktywuje cyklazę, adenylową, podczas gdy 
receptory D2 nie są związane "pozytywnie" z tym przekażnikiem (12, 19,23). 

Bezpośrednie podanie do jądra półleżącego przegrody antagonisty receptora D2 
sulpirydu powoduje dawkozależue zwię,kszanie picia alkoholu. Również dożylne 
"samopodanie" (self-administration) kokainy przez szczury jest nasilane przez anta­
gonistów receptora D2 jak i antagonistów receptora Dl (3,4) 

W serii wykonanych niedawno badań oceniano wpływ agonisty D2 - quinpirolu 
(0,02-2,0 mglkg) i antagonisty D2 - spiperonu (3-30uglkg)na picie alkoholu u szczu­
rów linii HAD. Agonista powodował dawko-zależne zmniejszenie picia w ciągu 4-
godzinnego okresu obserwacji, natomiast spiperon nie mial wpływu w początkowej 
fazie, lecz w czwartej godzinie badania (lO ug/kg) wykazało tendencję, redukującą 
picie. W innych eksperymentach, agonista Dl SKF 38393 i antagonista Dl SCH-
23390, dawko-zależnie zmniejszały picie alkoholu podczas 30 do 60 min badania 
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(8). Wiadomo jest, że oba typy receptorów współdziałają w czynnościach behawioral­
nych i aktywacja receptorów D 1 jest niezb"dna do funkcjonalnego efektn receptorów D2 
(19, 25). W podsumowaniu można stwierdzić, że wpływ czynników dopaminergicznych 
typu D 1 i D2 na picie alkoholu u szczurów HAD potwierdza hipotez", że system DA 
wsp61nczestniczy w regulacji wzmacniającego działania etanolu w OUN. 

Szczury linii P wykonują reakcje instrumentalne (ang.operant response) aby po­
zyskać etanol, co wskazuje na pozytywnie wzmacniające (nagradzające) właściwo­
ści alkoholu (18, 21). Takiego zachowania nie wykazują szczury linii niepreferują­
cej alkohol (NP). Prawdopodobnie w wyniku tego działania alkoholu szczury wyko­
nują reakcje samo-podania (ang. self-administration) dożołądkowo lub też bezpo­
srednio do struktnr mózgu - (ventral tegmental area - VTA) (10, 24), co może wy­
kluczyć hipotez", że szczury piją alkohol głównie ze wzgl"du na jego właściwości 
smakowe. Szczury lini P i NP różnią sie w wielu behawioralnych reakcjach na eta­
nol. Na przykład szczury linii P rozwijają szybciej i dłużej trwającą tolerancj", niż 
szczury NP, na osłabienie aktywności ruchowej wywołanej etanolem (9,16). 

Jedną z możliwych motywacji promującej picie alkoholu jest osiągniecie eufory­
zującego i nagradzającego efektu. Jednak inne czynniki mogą również przyczyniać 
si" do nadmiernego spożywania alkoholu, np. jego właściwości anksjolityczne. W 
badaniach wyselekcjonowanych linii stwierdza si" wyższy stopień zachowań l"ko­
wych u szczurów linii P w porównaniu do szczurów linii NP i te reakcje l"kowe są 
blokowane przez etanol (22). 

Domózgowe "samopodanie" alkoholu potwierdza przypuszczenie, że strukturą 
przez którą alkohol może wywoływać swoje działanie nagradzające jest VTA (15). 
Obwodowe podanie związków farmakologicznych, zwi"kszających aktywność układu 
5-HT jak np. fluoksetyny (inhibitora wchłaniania zwrotnego serotoniny) lub fenflu­
raminy (nasilającej wydzielanie 5-HT), w sposób statystycznie znamienny zmniej­
sza preferencj" alkoholu. Podobne efekty wywierać mogą inne substancje np. agoni­
ści receptora DA (14). Dane te oraz liczne tn nie cytowane sugerują, że zaburzenie w 
układach neurotransmisyjnych może być zasadniczym czynnikiem biologicznym przy­
czyniającym si" do wysokiego spożycia i preferencji alkoholu. 

Podsumowanie 

Spontaniczną zdolność picia alkoholu w warunkach wolnego wyboru mi"dzy 10% 
roztworem etanolu a wodą, wykazują wyselekcjonowane linie szczurów. Zwierz"ta 
wypijają w ciągu doby 5,0 glkg i wi"cej czystego alkoholu. Najbardziej znane linie 
zwierząt to AA (Alko, Alkohol) z Finlandii, SP (Sardinian - Preferring) z Włoch i P 
(Preferring) ze Stanów Zjednoczonych, które służą do oceny stopnia skuteczności 
leków zmniejszających picie alkoholu jak i do badania neurobiologicznych czynni­
ków promujących picie alkoholu. 

Badania wykazały, że szczury z genetycznym uwarunkowaniem do preferencji 
alkoholowej mają obniżony poziom serotoniny (5-HT) w wielu strukturach mózgu 
(prążkowiu, hippokampie, podwzgórzu,jądrze półleżącym przegrody) jak i dopami-
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ny (DA) w jądrze półleżącym przegrody. Zwiększając poziom tych neurotransmite­
rów można zmniejszyć ilość spożywanego alkoholu, co ma zastosowanie w praktyce 
klinicznej, stosując inhibitory wchłaniania zwrotnego (np. fluoksetynę). Pod działa­
niem alkoholu wzrasta ilość dopaminy w jądrze półleżącym przegrody, czego wYra­
zem może być zmniejszona gęstość receptorów dopaminergicznych D2, jako me­
chanizm neuroadaptacyny na długofalowe zwiększanie poziomu dopaminy. 

Szczury linii P wykonują reakcję samopodania alkoholu dożołądkowo lub też 
bezpośrednio do struktur mózgowych, co wyklucza hipotezę, że szczury piją alkohol 
głównie ze względu na jego właściwości smakowe. 

Wanda Dyr, Wojciech Kostowski 
MethodologicaI problems in the experimentaI investigation of aJcohoI 

dependence: selected lines of ethanoI-preferring animaIs 

Summary 

The ability of spontaneous alcohol drinking under conditions of free choice be­
tween 10% ethanol solution and water is shown by selected lines ofrats. Such ani­
mals drink 5,0 glkg or more of pure ethanol during 24 hours. Among the most widely 
known lines of rats there are: AA (Alko, Alkohol) from Finland, SP (Sardinian -
Preferring) from Italy, and P (Preferring) from the United States. The animals are 
used for the assessment of efficacy of drugs decreasing alcohol intake, as wen as in 
research on neurobiological factors promoting alcohol drinking. 

Various studies have shown that in rats with genetically deterrnined alcohol prefe­
rence, serotonin (5-HT) levels are decreased in many cerebral structures (striatum, 
hippocampus, subthalamus and nuc1eus accumbens septi). Moreover, in the latter 
structure dopamine (DA) level is also decreased. By increasing Ievels ofthese neu­
rotransmitters the amount of consumed alcohol may be reduced, by means of reupta­
ke inhibitors (e.g. fluoxetyne) administration - which is applied in c1inical practice. 
Due to the efIect of alcohol the amount of dopamine in the nucleus accumbens septi 
increases, which may be reflected in a reduced density of D2 dopaminergic recep­
tors. The phenomenon constitutes a mechanism of neuroadaptation to long-terrn in­
crement in dopamine level. Rats of line P preforrn the intragastric and directly intra­
cerebral self-administration response. This finding allows to reject the hypothesis 
that a1cohol is consumed by rats mainly because of its attractive taste. 

Key words: ethanoll genetic deterrninants I a1cohol-preferring lines of rats 
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