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Alkoholizm jest chorobą manifestującą się klinicznie niepohamowanym pragnie­
niem picia, utratą kontroli, zależnością fizyczną i psychiczną. Badania epidemiolo­
giczne (5, 13) i badania zwierząt (6, 16) wskaznją, że genetyczne czynniki mogą 
odgrywać poważną rolę w powstawaniu indywidualnych skłonności do nadmiernie 
spożywanego etanolu. Uważa się, że zachodzi wyraźna interakcja czynników gene­
tycznych z wpływem środowiska. 

Rola endogennego systemu opioidowego w mechanizmie działania alkoholu jest 
intensywnie badana w wielu laboratoriach naukowych świata (19). System ten skła­
da się z peptydów i receptorów opioidowych. Wyróżnia się trzy główne peptydy 
opioidowe - endorfiny, enkefa\iny, dynorfiny i podobnie jak peptydy opioidowe wyod­
rębnia się trzy zasadnicze klasy receptorów opioidowych: mu (11), delta (15) i kappa (K). 

Farmakologiczne, anatomiczne i fizjologiczne badania wykazały, że każdy peptyd 
opioidowy może wchodzić w interakcję z różnymi typami receptorów opioidowych 
(3). Endorfiny wiążą się z receptorami 11, enkefaliny z receptorami 15, natomiast dy­
norfiny z receptorami K. Morfina jest agonistą receptorów 11, ale również wykazuje 
powinowactwo do receptorów 15 (23). Nieselektywnymi antagonistami receptorów 
opioidowych są nalokson i naltrekson, które wiążą się ze wszystkimi trzema typami 
receptorów (2, 4) 

Układ opioidowy mózgu odgrywa ważną rolę w mechanizmie działania alkoholu. 
Alkohol wywołuje aktywację endogennego układu opioidowego i jest częścią neu­
robiologicznego mechanizmu, który przyczynia się do wysokiego spożycia alko­
holu (7, 8, 9, 10). 
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Alkohol stymuluje wydzielanie peptydów opiatowych w mózgu gryzoni (9, II) i 
endogenny peptyd opioidowy ~-endorfina wykazuje znacznie wyższy poziom we 
krwi po jednorazowym spożyciu alkoholu przez osoby uzależnione (1). Jednorazowe 
i długotrwałe podawanie etanolu zwiększa wydzielane ~-endorfin w przysadce móz­
gowej i podwzgórzu (17). 

Badano endogenny układ opioidowy i dopaminowy (DA) u ludzi z wysokim ryzy­
kiem (HR - high risk) i niskim ryzykiem (LR -Iow risk) rozwoju choroby alkoholo­
wej. Do grupy HR należały osoby, które same nie hyły uzależnione od alkoholu, 
natomiast ich przodkowie byli alkoholikami, przez co ryzyko rozwoju choroby alko­
holowej dla nich w przyszłości było duże. W grupie LR znależli się również ludzie 
niepijący, ale w ich historiach rodzinnych nie stwierdzano alkoholizmu u przodków, 
a tym samym ryzyko rozwoju alkoholizmu było niskie. W grupie osób HR, po spoży­
ciu etanolu, stwierdzono znacznie zwiększony poziom ~-endorfin w porównaniu do 
osób z grupy LR (12). Podobne wyniki uzyskano u myszy C57BL/6-preferujących 
etanol, u których wykazano zwiększone wydzielanie ~-endorfin w podwzgórzu w 
porównaniu do myszy DBAI2-nie preferujących etanol (12). 

Z etycznego punktu widzenia, badania mechanizmu działania alkoholu na ochotni­
kach podlegają licznym ograniczeniom. Stąd też, testy przeprowadzane na zwierzętach 
umożliwiają lepsze poznanie i zrozumienie sposobu oddziaływania etanolu i licznych 
jego efektów. Na drodze długotrwałej selekcji genetycznej, uzyskano specjalne linie zwie­
rząt (głównie szczury), które wykazują preferencję lub awersję do etanolu i stanowią 
farmakogenetyczny model dla picia alkoholu. Zwierzęta preferujące etanol piją sponta­
nicznie znaczące ilości alkoholu (np. szczury piją powyżej 5g1kgl24h) natomiast awer­
syjne piją bardzo mało (poniżej Iglkgl24h) lub wręcz unikają. 

Beta-funaltreksamina, selektywny antagonista receptora mu, podawany w daw­
ce 10, 15, 20 mg/kg ciężaru ciała zmniejszał picie alkoholu, ale nie wody, w 
dawko zależny sposób u szczurów linii HAD (High Alkohol Drinking), pijącej 
spontanicznie ponad 5g/kg/24h etanolu. Podobnie naloxon, nalmefen i naltrek­
san (antagoniści receptorów opioidowych) redukują picie alkoholu u szczurów 
innej genetycznej linii AA (Alko, Alcohol), preferującej alkohol (14, 20). W 
warunkach klinicznych podawanie naltreksonu zmniejsza średnią ilość picia al­
koholu w ciągu tygodnia, ilość nawrotów i subiektywne odczuwanie pragnienia 
u osób uzależnionych (24). 

Autoradiograficzne badanie gęstości receptorów opioidowych wykazało, że po­
szczególne struktury mózgu szczurów AA (Alco, Alcohol) (szczury preferujące al­
kohol) i ANA (Alco Non Alcohol) (szczury unikające alkohol) różnią się gęstością 
receptorów mu i delta w hipokampie, jądrze migdałowatym, prążkowiu i substancji 
czarnej. W hipokampie i jądrze migdałowatym występuje spadek gęstości recepto­
rów mu i delta u szczurów grupy AA, natomiast w prążkowiu i substancji czarnej 
stwierdzono wzrost g«stości receptorów mu w tej samej linii w porównaniu do zwie­
rząt ANA (21). Uważa się, że spadek gęstości receptorów mu i delta w bipokampie i 
jądrze migdałowatym u szczurów grupy AA można wiązać z różnym zachowaniem 
emocjonalnym obydwu grup zwierząt (18). 
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Dopamina (DA) jest uważana za neurotransmiter, który odgrywa szczególną rol« 
w działaniu wzmacniającym wielu nadużywanych leków. Wykazano, że etanol po­
woduje zwi«kszone wydzielanie si« dopaminy w jądrze półleżącym (nucleus accum­
bens-NAS) i to wydzielanie było blokowane przez naltrekson, co mogłoby wskazy­
wać na udział endogennego układu opioidowego w tym procesie. 
Uważa si«, że mezolimbiczny system jest odpowiedzialny za mechanizm wzmac­

niający leków i ich nadużywanie. Spanagel i wsp. (1992) wykazali, że bezpośrednia 
iniekcja do VTA (ventral tegmental area-brzuszna nakrywka) agonisty receptora mu 
(D-Ala, N-methyl-Phe, Gly-Ol)enkefalin (DAGO) wywołuje wzrost poziomu DA w 
jądrze półleżącym mózgu szczurów, podczas gdy podanie do VTA, CTOP (D-Pen­
Cys-Tyr-D-Trp-Om-Thr-Pen-Thr-NH2) specyficznego antagonisty receptorów mu ha­
muje spontaniczne wydzielanie si« dopaminy w jądrze półleżącym. Mikroinjekcja 
do jądra półleżącego agonisty lub antagonisty receptora mu nie wpływa na poziom 
DA w tej strukturze, podczas gdy antagonista receptorów delta i agonista receptorów 
kappa zmniejsza wydzielanie si« dopaminy (22). Powyższe dane mogą sugerować, 
że receptory mu (w VTA) i receptory opioidowe delta (w jądrze półleżącym) mogą 
odgrywać ważną rol« w wydzielaniu dopaminy w jądrze półleżącym, neurotransmi­
tera mającego duże znaczenie w działaniu wzmacniającym wielu nadużywanych le­
ków w tym także etanolu. Dlatego układ opioidowy i dopaminergiczny są niezwykle 
ważnymi układami biorącymi udział w procesie nabywania nagrody. Ważną strukturą 
mózgową mającą znaczącą rolę w regulacji picia alkoholu jest VTA, w której receptory 
opioidowe typu mu działają na neurony dopaminergicme pośrednio poprzez układ GABA 
(15). Interakcja mi«dzy VTA a NAS została przedstawiona na schemacie l. 

VTA i NAS (jądro półleżące-nucleus accumbens) są ważnymi neuroanatomiczny­
mi strukturami biorącymi udział w mechanizmie działania alkoholu. W strukturach 
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Schemat Nr l. Etanol zwiększa wydzielanie się endogennych peptydów opia/owych (EOP), które 
działają hamująco (-) na układ GABA w VTA. Neurony GABAergiczne wywierają toniczny wpływ 
hamujący (-) liG IIellrolly DA w VTA (aksony tej strl/klUły mają swoje zakOliczenie w NAS (nucleus 
accumbens-jądro półleżące). ZmiaJ1Q aktywności neuronów GABAergiczllYcJz powoduje odhamo­
wanie neuronów dopaminergicznych i zwiększenie wydzielania się DA w NAS. które jest również 
nasilane przez stymulację receptorów delta w tej strukturze. Z kolei stymulacja receptorów kap­
pa (K) zmniejsza (-) wydzielanie się DA. 
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tych istotną rolę odgrywa endogenny układ opioidowy, który w wyniku zwiększonej 
aktywności pod wpływem działania etanolu, zwiększa poziom DA w jądrze półleżą­
cym poprzez układ GABA. Wzrost wydzielania dopaminy w jądrze półleżącym po 
podaniu etanolu jest zjawiskiem znanym. Zarówno dopaminę, jak i endogenny układ 
opioidowy można uważać za ważne neurobiologiczne czynniki promujące naduży­
wanie alkoholu. Rola endogennego układu opioidowego w mechanizmie działania 
etanolu tłumaczyłaby redukujący wpływ antagonistów receptorów opioidowych (na­
loksonu, naltreksonu) na picie alkoholu zarówno u zwierząt, jak i u ludzi. 

STRESZCZENIE 

Endogenny układ opioidowy odgrywa ważną rolę w mechanizmie działania alko­
holu i uważa się, że może być neurobiologicznym mechanizmem odpowiedzialnym 
za picie alkoholu w nadmiernych ilościach. Sam alkohol wywołuje aktywację endo­
gennego układu opioidowego i zarówno jednorazowe, jak i długotrwałe podawanie 
etanolu zwiększa wydzielanie ~-endorfin w przysadce i podwzgórzu. Naltrekson (an­
tagonista receptorów opioidowych) zmniejsza ilość picia alkoholu tak u osób uzależ­
nionychjak i u zwierząt laboratoryjnych. W hipokampie ijądrze migdałowatym mózgu 
szczurów preferujących spontanicznie alkohol, występuje spadek gęstości recepto­
rów opioidowych typu mu i delta w porównaniu do tych samych struktur mózgowych 
szczurów nie preferujacych alkohol. W prążkowiu i substancji czarnej mózgu szczu­
rów preferujących alkohol ilość receptorów mu jest znacznie większa. 

Układ opioidowy i dopaminergiczny są ważnymi układami biorącymi udział w 
procesie nabywania nagrody. Znaczącą rolę w regulacji picia alkoholu odgrywają 
struktury mózgowe, takie jak: VTA (Ventarl Tegmental Area - brzuszna nakrywka 
śródmózgowia) i NAS (nucłeus accumbens - jądro półleżące). W tych strukturach, 
istotną rolę odgrywa endogenny układ opioidowy, który w wyniku zwiększonej ak­
tywności pod wpływem działania etanolu nasila poziom dopaminy w NAS poprzez 
układ GABA. Dopaminę, jak i endogenny układ opioidowy, można uważać za ważny 
neurobiologiczny mechanizm promujący picie alkoholu. Redukujący wpływ antago­
nistów receptorów opioidowych na picie alkoholu u ludzi i u zwierząt jest wynikiem 
działania alkoholu na endogenny układ opiodowy. 

Slowa kluczowe: endogenny układ opioidowy, receptory opioidowe, dopamina, alkohol 

Wanda Dyr 
The role of the endogenons opioid system in the mechanism of ethanol action 

SUMMARY 

The endogenous opioid system plays an important role in the mechanism of alco­
hol action. It is regarded as a possible neurobiological mechanism of alcohol abuse. 
The endogenous opioid system is activated by alcohol. Ethanol administration, both 
long-term and on a single occasion, is folIowed by an increased production ofbeta-
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endorphines in the hypophysis and hypothalamus. Naltrexone (an antagonist of opio­
id receptors) decreases the amount of aleohol consumed by alcohol dependent hu­
mans and by laboratory animals. The density oftype mu and delta opioid receptors in 
the hippocampus aod amygdaloid nucleus in the brain of alcohol-preferring rats is 
reduced in comparison to that in alcohol non-preferring rats. On the other hand, there 
are considerably more type mu receptors in the striatum and substantia rugra in the 
brain of alcohol-preferring rats. 

Both the opioid and dopaminergic system are important, being involved in the 
proces s of rewarding. A number of cerebral structures sueh as VTA (ventral tegmen­
tal area) and NAS (nucleus accumbens) have an important regulatory role in alcohol 
drinking. In these structmes the endogenous opioid system is pivotal: its ethanol­
induced activation leads to an increased dopamine level in the NAS v;a the GABA 
system. Both dopamine and the endogenous opioid system may be eonsidered as 
important neurobiological mechanisms promoting alcohol drinking. The reducing 
effeet of opioid receptors antagonists on alcohol intake in humans and in animals is 
due to the influence of alcohol on the endogenous opioid system. 

Key words: endogenous opioid system, opioid receptors, dopamine, alcohol 
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