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Kongresy ESBRA (European Society for Biomedical Research on Alcoholism) sa
poswigcone biomedycznym badaniom nad problemem alkoholowym i w tym aspek-
cie sg prezentowane wyniki wielu eksperymentdw przeprowadzanych w roznych la-
boratoriach naukowych. W ciagu trwajacych kilka dni obrad odbylo si¢ szereg sesji
plenarnych, posterowych i sympozjum. W jednej z nich pos§wigconej roli neuroadap-
tacji w rozwoju natogu sugerowano, Ze bardzo dlugo trwajaca adaptacja w syste-
mach neuronalnych jest mechanizmem wytwarzanym przez wiele uzalezZniajacych
lekow. Moga one rozwijaé¢ bardzo duza indywidualna nadwrazliwo$¢ na psychomo-
toryczny i nagradzajacy efekt lekoéw np. nadwrazliwosé na dziatanie amfetaminy utrzy-
muje si¢ nawet do roku od momentu jej odstawienia. Sugeruje sig, ze zjawisko nad-
wrazliwosci moze lezed u podstaw zachowan zwanych ,,craving” i prowadzi do nalo-
gu. Soderpalm i wsp. wykazali, Zze neuronalny mechanizm tego zjawiska, w wyniku
dziatania nikotyny, wiaZe sie ze zmianami w mezolimbicznym ukiadzie dopaminer-
gicznym i aktywacja receptorow steroidowych. Podobne rezultaty badan przedstawil
Cools 1 wsp., ktérzy rowniez uwazaja, ze zasadnicza rolg w rozwoju nadwrazliwosci
i zaleznoéci lekowej odgrywaja kortykosteroidy wplywajace bezposrednio na nora-
drenergiczno — dopaminergiczng interakcje w jadrze potlezacym mozgu pod dzia-
taniem lekéw. Wcezesniejsze podanie metyraponu (inhibitora kortykosteronu)
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hamuje zwigkszone wydziclanie dopaminy w jadrze potlezacym moézgu pod dzia-
faniem etanolu.

W sympozjum poswigconym m. in. roli tlenku azotu przedstawiono wyniki badan
nad inhibitorami syntazy tlenku azotu (NOS) a mianowicie L-NAME i 7-NI (7-nitro-
indazol) w ktérych wykazano, ze jednorazowe podanic tych zwiazkdw hamuje nie-
pokdj, lek w zespole abstynencyjnym u myszy i uwaza sig, ze NO jest czynnikiem
lgkotwdrezym w tym zespole. Hamowanie spontanicznego picia alkcholu po poda-
niu 7-NI szczurom, sugeruje, ze neuronalna NOS jest jednym z czynnikow promuja-
cych wzmacniajace wlasciwosei alkoholu.

W sympozjach po$wigconych terapeutycznym mozliwos$ciom, w chorobie alko-
holowej, miejsca glicynowego w kompleksie NMDA przedstawiono krotki rys wza-
jemnych oddzialywan etanolu i receptoréow NMDA. Dane sugeruja, e etanol hamuje
receptory NMDA, ale dokfadny mechanizm modulacji neurotransmisji zwiazanej z
receptorami NMDA jest nieznany. Nicktorzy autorzy sugeruja, ze glicyna jest zdolna
odwraca¢ hamujacs czynnosc etanolu na receptory NMDA, chociaZ te wyniki nic sa
generalnie potwierdzone.

Lijequist i wsp. w swoich badaniach wykazat, ze L-701,324 (antagonista miejsca
glicynowego) jest skutecznym blokerem napadow drgawkowych w zespole absty-
nencyjnym. Wstgpne odkrycia sugeruja, Ze antagonista miejsca glicynowego w kom-
pleksie NMDA odgrywa nic tylko przeciwdrgawkowa rolg ale réwniez jest obdarzo-
ny wiasciwosciami atypowych neuroleptykéw hamujacych dzialania pobudzajace
wielu psychostymulantow. Stad tez sugeruje sig, Ze inhibitory miejsca glicynowego
NMDA moga odgrywac terapeutyczna rolg w zwalczaniu ostrego | przewleklego
efektu dziatania etanolu. Philipe De Witte réwniez wykazat w swoich badaniach, ze
kwas glutaminowy odgrywa zasadniczg rolg w nadpobudliwoéci obserwowanej w
zespole abstynencyjuym 1 tauryna (inhibitor NMDA) peini ochronna role blokujac
zwigkszanie sig tego zwigzku w zespole abstynencyjnym. Podobna redukcje wykazat
w swoich badaniach zespét Zvani z Whoch.

W doniesieniach dotyczacych neurobiologicznego mechanizmu wzmacniajacego
dzialania alkoholu Heilig i wsp. przedstawit prace, w ktdrej uszkodzenie jadra mig-
datowatego znacznie redukuje, w warunkach eksperymentalnych, poziom lgku i ilosé
spozywanego alkoholu. W jadrze centralnym jadra migdatowatego wykazano zwigk-
szony poziom CRF (corticotropin releasing factor) w zespole abstynencyjnym szczu-
row uzaleznionych od alkoholu. Stosujac specyficzne metody pomiaru anksjogenne-
go dzialania zespotu abstynencyjnego wykazano, Ze antagonista CRF jest w stanie
bardzo skutecznie go wyhamowacé. Wzrost CRF w oérodkowym jadrze migdalowa-
tym moze odgrywaé znaczna rol¢ w motywacyjnych efektach uzaleznicnia. W sesji
poswigconej zalezno$ci nikotynowo-ctanolowej, w wielu klinicznych badaniach, su-
geruje si¢ bliskic powinowactwo ctanolu i nikotyny. Wiadomo jest, ze oba zwiazki
aktywuja mezolimbiczny system dopaminergiczny i sadzi sig, Ze zardwno nikotyna
jak i etanol pobudzajg nikotynowe receptory acetylocholinergiczne (nAChR) zloka-
lizowane na mezolimbicznych neuronach dopaminergicznych. Badania wykazaty, ze
antagonista receptora nACh mekamylamina po podaniu osrodkowym lub obwodo-
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wym cz¢éeiowo redukuje aktywnosé lokomotoryczng wywolang ctanolem jak i zmniej-
sza poziom spontanicznie pitego alkoholu u szczuréw wysokopreferujacych etanol.
Wedhig badan Karolinskiego Uniwesytetu w Szwecji przewlekie stosowanie etanolu
zwigksza iloé¢ muskarynowych receptordéw acetylocholinergicznych typu M1 1 M2.
W badaniach Collins z USA wykazano (stosujac zwicrzgey model — myszy), Ze po-
dawanie przez 6 micsigcy nikotyny rozwija tolerancje na etanol jak rowniez przewle-
kle podawnie nikotyny z ctanolem w oczywisty sposéh climinuje alkoholowy zesp6t
abstynencyjny. Autorzy pracy uwazajgq, z¢ nikotyna promuje picie alkoholu przez
redukeje efektu intoksykacyjngo etanolu i zespotu abstynencyjncgo.

Etanol, jak réwniez wiele innych naduzywanych lckéw, aktywuje mezolimbiczny
uldad dopaminergiczny, ktory jest uwazany za neuroanatomiczny substrat dla zalez-
nosci lekowej. Aktywacja tego systemu moze dokonywacé sig poprzez osrodkowe
receptory nikotynowe (nAChR). Antagonista nAChR mekamylamina podany bezpo-
érednio do VTA (ventral tegmental area) blokuje zwickszone wydzielanie dopaminy
pod dziataniem etanolu, co moze wiasnic wskazywac na tego typu mechanizm.

Salsolinol (SAL) jest produktem kondensacji migdzy DA i aldehydem octowym,
jest syntetyzowany w neuronach dopaminergicznych jako izomer R lub S. Poziom
jego zalezny od ilosci etanoln oddziatuje na picie alkoholu 1 jest uwazany, ze ma
wazna role w mechanizmie wzmocnienia i uzaleznienia od alkoholu Posiada struktu-
rg katecholamin. Poprzez hamowanie tyrozyny lub hydroksylazy tryptofanu moze
zmienia¢ syntezg lub metabolizm dopaminy i scrotoniny. Izomer R podany bezpo-
s$rednio do struktur mezolimbicznych znacznie zmnicjsza wydziclanie DA 1 5-HT 1
zmnicjsza DOPAC, HVA, 5-HIAA. Uwaza sie, zc neurotoksyczny efekt etanolu moze
by¢ mediowany przez utworzenie N-methyl- (R) SAL. W tej chwili trwaja badania
nad jakosciowsq charakterystyka dziatania (SAL).

W chwili obecnej, w badaniach bardzo ztoZzonego mechanizimu dziatania alkoho-
I, duzo uwagi poswigca si¢ procedurze rozpoznawania bodzca etanolu. Na zjezdzie
prezentowane byly prace wykonane m. in. w Zakladzie Farmakologii Instytutu Psy-
chiatrii i Neurologii, w ktorych przedstawiano neurofarmakologiczng charakterysty-
kg sygnalu wewnetrznego bodZca etanolu. Z badan wynika, Ze nickompetytywny i
kompetytywny antagonista receptora NMDA, antagonista micjsca glicynowego, nie-
sclektywny agonista receptora benzodiazepinowego (diazepam i bretazenil) podsta-
wiajg sig pod etanol. Natomiast, pikrotoxina (GABA, antagonista), glicyna czy D-
cykloseryna nie antagonizuja sygnahu etanolowego. Rowniez agonista SHT,-m-chlo-
rofenylbiquanid i antagonista-ondansetron, mecamylamina-antagonista receptora ni-
kotynowego i sama nikotyna nie osabiaja sygnahu alkoholn. Te badania wykazuja,
ze sygnal wewnetrzny etanolu jest ztozonym sygnalem utworzonym przez interakcje
roznych systeméw receptorowych. W badaniach prezentowanych przez grupg Mau-
rel wykazano, Ze fluoksetyna w 88% podstawia sig za ctano! i efckt ten jest antagoni-
zowany przez antagonistg podtypu receptorowego 5-HT,, co sugeruje, zc fluoksety-
na oddziatywuje na receptor 5-HT,,.

W sesji posterowe) poswigconej genetyce choroby alkoholowej Zaktad Farmako-
logii Instytutu Psychiatrii i Neurologii przedstawit wyniki wieloletnich badan nad
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zwierzecym modelem alkoholizmu z tzw. warszawska linia szczurdéw preferujacych
alkohol (WHP) 1 nie preferujacych alkohol (WLP). W 11-tym pokoleniu szczurdw
wystgpuje znacznie obnizony poziom alkoholu w krwi w poréwnanin do WLP po
podaniu parenteralnym tej samej dawki alkoholu. Ten obnizony poziom, w wyrazny
sposdb, koreluje z efektem nasennym alkoholu, w ktérym czas snu szczurow WLP
jest prawie dwukrotnie duzszy niz szczurdéw WHP. W oczywisty sposdb nasuwa si¢
whniosek o genetycznie zdeterminowanych réznicach w metabolizmie samego alko-
holu co mozZe znacznie przyczyniaé si¢ rozwoju choroby alkoholowej. Rowniez w
sesji posterowej poswigconej z kolei abstynencji Ph. De Whitte (Belgia) przedstawit
wyniki badan wplywu akamprosatu na st¢zenie aminokwaséw pobudzajacych w ja-
drze pollezacym szczura i rezultaty badan sugeruja, Ze acamprosat redukuje zespot
abstynencyjny alkoholu przynajmniej poprzez redukcijg stgZenia glutaminianu, ktory
mogt by¢ odpowiedzialny za nadpobudliwo$¢ obserwowana podczas epizodu zespo-
h1 abstynencyjnego.

W sympozjum posterowym poswigconym zagadnieniom tolerancji i zaleZnosci
grupa badaczy z Estonii wykazala, Ze agonista receptora dopaminergicznego typu
D2/D3 quinpirol znaczaie redukuje konsumpcjg etanolu i pozostaje bez wplywu na
spozycie wody u szczurow laboratoryjnych. Badania te potwierdzaja wczesniejsze
juz doniesienia o udziale tego typu receptoréw w mechanizmie wzmacniajacego dzia-
tania alkoholu etylowego.

W sesji poswigconej leczeniu alkoholizmu jedna z prac posterowych przedstawifa
wyniki badan nad rola mianseryny u w terapii choroby alkoholowej. Z przedstawio-
nych badan wynika, Ze lek znacznie zmniejsza pragnienie picia alkoholu jak réwniez
wykazuje silne dzialanie, przeciwlgkowe, antydepresyjne, nasenne i sedacyjne. Na
podstawie tych wiasciwodcei, lek moze byé rekomendowany pacjentom z choroba
alkoholowa w celu otrzymania trwalej remisji i ochrony przed nawrotem choroby.





