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ROLA ENDOGENNEGO UKLADU
OPIOIDOWEGO W MECHANIZMIE
DZIALANIA ALKOHOLU

Alkoholizm jest choroba manifestujaca sie klinicznie niepochamowanym pragnie-
niem picia, utrata kontroli, zalezno$cia fizyczna 1 psychiczna. Badania epidemiolo-
giczne (5, 13) i badania zwierzat (6, 16) wskazuja, Zze genctyczne czynniki moga
odgrywac powazng role w powstawaniu indywidualnych sktonnosci do nadmiernie
spozywanego etanolu. Uwaza sig, Zze zachodzi wyrazna interakcja czynnikow gene-
tycznych z wplywem $rodowiska.

Rola endogennego systemu opioidowego w mechanizmie dziatania alkoholu jest
intensywnie badana w wielu laboratoriach naukowych $wiata (19). System ten skla-
da sie z peptyddw i receptoréw opioidowych. Wyrdznia sig trzy gldwne peptydy
opioidowe — endorfiny, enkefaliny, dynorfiny i podobnie jak peptydy opioidowe wyod-
rebnia sig trzy zasadnicze klasy receptorow opioidowych: mu (), delta (8) i kappa ().

Farmakologiczne, anatomiczne i fizjologiczne badania wykazaly, ze kazdy peptyd
opioidowy moze wchodzi¢ w interakeje z roznymi typami receptoréw opioidowych
(3). Endorfiny wiaza sig z receptorami 1, enkefaliny z receptorami 8, natomiast dy-
norfiny z receptorami k. Morfina jest agonista receptoréw L1, ale rdowniez wykazuje
powinowactwo do receptoréw & (23). Nieselektywnymi antagonistami receptorow
opioidowych sa nalokson i naltrekson, ktére wiaza si¢ ze wszystkimi trzema typami
receptordw (2, 4)

Uktad optoidowy mozgu odgrywa wazna rolg w mechanizmie dziatania alkoholu.
Alkohol wywoluje aktywacj¢ endogennego uktadu opioidowego i jest czgscia neu-
robiologicznego mechanizmu, ktéry przyczynia si¢ do wysokiego spozycia alko-
holu (7, 8, 9, 10).
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Alkohol stymuluje wydzielanie peptydéw opiatowych w mézgu gryzoni (9, 11) 1
endogenny peptyd opioidowy B-endorfina wykazuje znacznie wyzszy poziom we
krwi po jednorazowym spozyciu alkoholu przez osoby uzaleznione (1). Jednorazowe
i dtugotrwate podawanie etanolu zwigksza wydzielane B-endorfin w przysadce méz-
gowej 1 podwzgorzu (17).

Badano endogenny uktad opioidowy i dopaminowy (DA) v ludzi z wysokim ryzy-
kiem (HR — high risk) i niskim ryzykiem (LR — low risk) rozwoju choroby alkoholo-
wej. Do grupy HR nalezaly osoby, ktére same nie byly uzaleznione od alkoholu,
natomiast ich przodkowie byli alkoholikami, przez co ryzyko rozwoju choroby alko-
holowej dla nich w przysztosci bylo duze. W grupie LR znalezli sie rowniez ludzie
niepijacy, ale w ich historiach rodzinnych nie stwierdzano alkoholizmu u przodkéw,
a tym samym ryzyko rozwoju alkoholizmu bylo niskie. W grupie 0sob HR, po spozy-
ciu etanolu, stwierdzono znacznie zwigkszony poziom B-endorfin w poréwnaniu do
0s6b z grupy LR (12). Podobne wyniki uzyskano u myszy C57BL/6-preferujacych
etanol, u ktorych wykazano zwigkszone wydzielanie B-endorfin w podwzgorzu w
poréwnaniu do myszy DBA/2—nie preferujacych etanol (12).

Z etycznego punktu widzenia, badania mechanizmu dzialania alkoholu na ochotni-
kach podlegaja licznym ograniczeniom. Stad tez, testy przeprowadzane na zwierzgtach
umozliwiaja lepsze poznanie i zrozumienie sposobu oddziatywania etanolu i licznych
Jjego efektow, Na drodze dlugotrwalej selekeji genetycznej, uzyskano specjalne linie zwie-
rzat (glownie szczury), ktore wykazuja preferencjg lub awersjg do etanolu i stanowia
farmakogenetyczny model dla picia alkoholu. Zwierzeta preferujace etanol pija sponta-
nicznie znaczace ilodei alkoholu (np. szczury pija powyzej 5g/kg/24h) natomiast awer-
syjne pija bardzo malo (poniZej 1g/kg/24h) lub wreez unikaja.

Beta-funaltreksamina, selektywny antagonista receptora mu, podawany w daw-
ce 10, 15, 20 mg/kg cigzaru ciala zmniejszal picie alkoholu, ale nie wody, w
dawkozalezny sposdéb u szczuréw linii HAD (High Alkohol Drinking), pijacej
spontanicznie ponad 5g/kg/24h etanolu. Podobnie naloxon, nalmefen i naltrek-
son (antagoniéci receptoréw opioidowych) redukuja picie alkoholu u szezurow
innej genetycznej linii AA (Alko, Alcohol), preferujacej alkohol (14, 20). W
warunkach klinicznych podawanie naltreksonu zmniejsza $rednig ilosé picia al-
koholu w ciggu tygodnia, ilo$¢ nawrotéw i subiektywne odezuwanie pragnienia
u 0sdb uzaleznionych (24).

Autoradiograficzne badanie ggstodci receptoréw opioidowych wykazato, ze po-
szezegdlne struktury mézgu szezuréw AA (Alco, Alcohiol) (szezury preferujace al-
kohol) i ANA (Alco Non Alcohol) (szczury unikajace alkohol) réznia sie ggstoscia
receptoréw mu i delta w hipokampie, jadrze migdatowatym, prazkowiu i substancji
czarnej. W hipokampie 1 jadrze migdalowatym wystepuje spadek gestoéei recepto-
réw mu i delta u szczurdw grupy AA, natomiast w prazkowiu i substancji czarne)
stwierdzono wzrost ggstosci receptoréw mu w tej same;j linii w poréwnaniu do zwie-
rzat ANA (21). Uwaza sie, ze spadek gestosci receptoréw mu i delta w hipokampie i
jadrze migdalowatym u szczuréw grupy AA mozna wiaza¢ z ré6Znym zachowaniem
emocjonalnym obydwu grup zwierzat (18).
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Dopamina (DA) jest uwazana za neurotransmiter, ktory odgrywa szczegdlna rolg
w dzialanin wzmacniajacym wielu naduzywanych lekéw. Wykazano, Ze etanol po-
woduje zwickszone wydzielanie sie dopaminy w jadrze pollezacym (nucleus accum-
bens-NAS) i to wydzielanie byto blokowane przez naltrekson, co mogloby wskazy-
wac na udzial endogennego ukiadu opicidowego w tym procesie,

Uwaza sig, ze mezolimbiczny system jest odpowiedzialny za mechanizm wzmac-
niajacy lekow i ich naduzywanie. Spanagel i wsp. (1992) wykazali, Ze bezposrednia
iniekcja do VTA (ventral tegmental area-brzuszna nakrywka) agonisty receptora mu
(D-Ala, N-methyl-Phe, Gly—01)enkefalin (DAGO) wywoluje wzrost poziomu DA w
jadrze pollezacym mozgu szczurdw, podcezas gdy podanie do VTA, CTOP (D-Pen-
Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr-NH2) specyficznego antagonisty receptorow muha-
muje spontaniczne wydzielanie si¢ dopaminy w jadrze pdilezacym. Mikroinjekeja
do jadra pétlezacego agonisty lub antagonisty receptora mu nie wpltywa na poziom
DA w tej strukturze, podczas gdy antagonista receptorow delta i agonista receptorow
kappa zmniejsza wydziclanie sie dopaminy (22). Powyzsze dane moga sugerowac,
ze receptory mu {(w VTA) i receptory opioidowe delta (w jadrze pdtlezacym) moga
odgrywac wazna role w wydzielaniu dopaminy w jadrze potlezacym, neurotransmi-
tera majacego duze znaczenie w dziataniu wzmacniajacym wiclu naduzywanych le-
kow w tym takze etanolu. Dlatego ukiad opioidowy i dopaminergiczny sa niezwykle
waznymi ukladami bioracymi udziat w procesie nabywania nagrody. Wazng strukturg
moézgowa majacg znaczaca role w regulacji picia alkoholu jest VTA, w ktorej receptory
opioidowe typu mu dziataja na neurony dopaminergiczne poérednio poprzez uklad GABA
(15). Interakcja migdzy VTA a NAS zostala przedstawiona na schemacie 1.

VTA 1 NAS (jadro poétlezace-nucleus accumbens) sa waznymi neuroanatomiczny-
mi strukturami bioracymi udzial w mechanizmie dziatania alkoholu. W strukturach

VTA NAS
delta (+)
0 N
GABA > DA {% DA
&)

i P
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|
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Schemat Nr 1. Etanol zwieksza wydzielanie sig endogennych peptydow opiatowych (EOP), ktdre
dziataja hamujqco (-) na uklad GABA w VTA. Neurony GABAergiczne wywierajq toniczny wplyw
hamujgcey (-) na newrony D4 w VIA (aksony tej struktury majq swoje zakoviczenie w NAS (nucleus
accumbens-jqdro pétlezqee). Zmiana aktywnosei neuronéw GABAergiczitych powoduje odhamo-
wanie neurondw dopaminergicznych I zwiekszenie wydzielania sig DA w NAS, kidre jest rownies
nasilane przez stymulacje receptoréw delta w tef strukturze, Z kolei stymulacja receptoréw kap-
pa (k) zmniefsza (-) wydzielanie sig DA,
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tych istotng role odgrywa endogenny uklad opioidowy, ktory w wyniku zwigkszonej
aktywnosci pod wptywem dzialania etanolu, zwigksza poziom DA w jadrze potlezg-
cym poprzez uklad GABA. Wzrost wydzielania dopaminy w jadrze péilezacym po
podaniu etanolu jest zjawiskiem znanym. Zaréwno dopamine, jak i endogenny uktad
opioidowy mozna uwazac za wazne neurobiologiczne czynniki promujace naduzy-
wanie alkoholu. Rola endogennego ukladu opioidowego w mechanizmie dzialania
etanolu thumaczylaby redukujacy wplyw antagonistow receptoréw opioidowych (na-
loksonu, naltreksonu) na picie alkoholu zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi.

STRESZCZENIE

Endogenny ukiad opioidowy odgrywa wazna role w mechanizmie dziatania alko-
holu i uwaza sig, ze moze by¢ neurobiologicznym mechanizmem odpowiedzialnym
za picie alkoholu w nadmiernych ilo$ciach. Sam alkohol wywoluje aktywacjg endo-
gennego uktadu opioidowego i zardwno jednorazowe, jak i dlugotrwale podawanie
etanolu zwicksza wydzielanie B-endorfin w przysadce i podwzgdrzu. Naltrekson (an-
tagonista receptoréw opioidowych) zmniejsza ilo$c picia alkoholu tak u 0séb uzalez-
nionych jak i u zwierzat laboratoryjnych. W hipokampie i jadrze migdatlowatym mozgu
szczurdw preferujacych spontanicznie alkohol, wystgpuje spadek ggstosci recepto-
row opioidowych typu mu i delta w poréwnaniu do tych samych struktur mézgowych
szczurow nie preferujacych alkohol. W prazkowiu i substancji czarnej mézgu szczu-
réw preferujacych alkohol iloé¢ receptorow mu jest znacznie wigksza.

Uklad opicidowy i dopaminergiczny sa waznymi ukladami bioracymi udzial w
procesie nabywania nagrody. Znaczaca rolg w regulacji picia alkoholu odgrywajq
struktury mozgowe, takie jak: VTA (Ventarl Tegmental Area — brzuszna nakrywka
§rddmoézgowia) i NAS (nucleus accumbens — jadro potlezace). W tych strukturach,
istotna role odgrywa endogenny uklad opioidowy, ktory w wyniku zwigkszonej ak-
tywnosci pod wplywem dziatania etanolu nasila poziom dopaminy w NAS poprzez
uklad GABA. Dopaming, jak i endogenny uktad opioidowy, mozna uwaza¢ za wazny
neurobiologiczny mechanizm promujacy picie alkoholu. Redukujacy wplyw antago-
nistéw receptorow opioidowych na picie alkoholu u ludzi i u zwierzat jest wynikiem
dzialania alkoholu na endogenny uktad opiodowy.

Slowa Kkluczowe: endogenny uklad opicidowy, receptory opioidowe, dopamina, alkohol

Wanda Dyr
The role of the endogenous 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, bath
long-term and on a single occasion, is followed by an increased production of beta-
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endorphines in the hypophysis and hypothalamus. Naltrexone (an antagonist of opio-
id receptors) decreases the amount of alcohol consumed by alcohol dependent hu-
mans and by laboratory animals. The density of type mu and delta opioid receptors in
the hippocampus and 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 nigra in the
brain of alcohol-preferring rats.

Both the opioid and dopaminergic system are important, being involved in the
process of rewarding. A number of cerebral structures such as VTA (ventral tegmen-
tal area) and NAS (nucleus accumbens) have an important regulatory role in alcohol
drinking. In these structures the endogenous opioid system is pivotal: its ethanol-
induced activation leads to an increased dopamine level in the NAS wia the GABA
system. Both dopamine and the endogenous opioid system may be considered as
important neurobiological mechanisms promoting alcohol drinking. The reducing
effect 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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