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TASTE PREFERENCE AS A MARKER OF ALCOHOL DEPENDENCE

ABSTRACT ~ The present paper presents a critical review of recent preclinical and clinical
studies on the relationship between sweet taste preference and propensity to alcohol drinking be-
havior. The authors indicafe that contrary to previous hypotheses, no consistent relationship be-
tween the two traits has been shown. Thus, high prefereace for sweet solutions may not be used
as a marker of alcohol dependence.
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WSTEP

Poszukiwania fenotypowych ,markerdw” uzaleznienia od alkoholu etylowego
(etanclu) pozwolily zidentyfikowaé odchylenia w zakresie kilka zmiennych (m.in.
ostabiong reakcjg behawioraing na alkohol, obnizong aktywno$é monocaminooksydazy
typu B w plytkach krwi), ktore moga sygnalizowa¢ ryzyko rozwoju tej choroby w
przysziosci (12, 37). Nalezy jednak wyraznie zaznaczy¢, ze wspolczesna medycyna
nadal nie dysponuje wiarygodnym testem, ktory moglby postuzy¢ jako narzedzie prze-
siewowe do oceny ryzyka rozwoju alkoholizmu. Zwazywszy na ogromne indywidual-
ne i spoleczne koszty uzaleznies, istnieje niewatpliwa potrzeba dalszych badan w tym
zakresie.

W pracy przedstawiono krytyczna analize argumentéw — wynikajacych zaréwno
z prac do$wiadczalnych, jak i wykonanych niedawno badan klinicznych — przema-

’ Opisane w pracy badania wlasne autoréw byly finansowane przez Komitet Badasl Naukowych,
Panfstwows Agencje Rozwigzywania Problemow Alkoholowych oraz Instytut Psychiatrii i Neurolo-
gii w Warszawie.
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wiajacych za lub negujacych istnienie zwiazku migdzy reaktywnoscia na smak stodki
i nadmiernym spozyciem alkoholu.

ZWIAZEK MIEDZY PREFERENCJA SLODKICH ROZTWOROW I PICIEM
ALKOHOLU U ZWIERZAT

Pierwsze dowody taczace spozycie stodkich roziworéw z piciem alkcholu pocho-
dza z badan na wsobnych szezepach myszy. W 1978 r. Ramirez i Sprott (36) opubli-
kowali doniesienie, z ktérego wynikalo, ze myszy szczepu C57BL, znane z duzej pre-
ferencji alkoholu, spozywaja réwniez wigksze ilosci sztucznego slodzika (sacharyny)
niz myszy szczepu DBA/2J, znane z malej preferencii alkoholu. W kolejnych latach
opublikowano wiele prac potwierdzajacych powyzsze wyniki (2, 3, 21).

Bezpodredni zwiazek miedzy spozyciem roztwordw sacharyny i etanolu u po-
szczegOlnych osobnikéw wykazano po raz pierwszy u szczuréw albinotycznych (22).
W badaniu tym wszystkie zwierzeta wykazywaly w warunkach wolnego wyboru mie-
dzy woda i roztworem sacharyny (I faza eksperymentu) wysoka preferencje 0,1%
roztwory sacharyny. Niektdre z nich (ok. 40% populacji), spozywaly jednak wigcej
roztworu sacharyny niz wynosito ich typowe dzienne zapotrzebowanie na plyny. W Il
fazie eksperymentu, w warunkach wolnego wyboru miedzy roztworem etanolu i woda,
szczury prezentujace wezedniej zjawisko polidypsji roztworu sacharyny spozywaty
wielokrotnie wigcej alkoholu niz pozostale osobniki (22).

Podobny zwiazek wykazano réwniez dla szczuréw szezepu Wistar (21). Korelacja
miedzy spontanicznym spozyciem 0,1% roztworu sacharyny i piciem 15% roztworu
alkoholu byla bardzo wysoka (wspdtezynnik korelacji r = 0,7). Dwadziedcia dziewied
procent szczurow, majac do dyspozycji roztwdr sacharyny i wodg, zwigkszalo dzienne
spozycie ptyndw o ponad 30%. Pozostale zwierzeta spozywaly roztwor sacharyny nie
przekraczajac bariery dobowego zapotrzebowania na wode. Pierwsza z wymienionych
grup rozpoczynata picie 15% alkoholu od poczatku prezentacji roztworu, zwigkszajac
stopniowo spozycie w ciggu kolejnych dni eksperymentu, Szezury nalezace do drugiej
grupy, rozpoczynaly picie duzo mniejszych ilodei alkoholu z kilkudniowym opéznie-
niem, a ponadto nie zmienialy ilosci wypijanego alkoholu w ciagu kolejnych 24 dni
badania (21).

Podobne eksperymenty przeprowadzone takze w naszym laboratorium (26, 27,
28). W [ fazie badania, szczury szczepu Wistar przez 48 godz. spozywaly 0,1% roz-
twor sacharyny. W I1 fazie, do inicjacji picia alkoholu stosowano metode polegajaca
na podawarniu do wyboru z wodg wzrastajacych od 2% do 8% stezen alkoholu. Po
wytworZeniu wstepnej preferencji etanolu, zwierzetom umozliwiono wolny, wielo-
miesigczny dostep do 8% 1 16% etanolu oraz wody. Uzyskane wyniki potwierdzily
zwigzek miedzy iloscia spozywanego przez poszczegélne szezury roztworu sacharyny,
a wstgpng preferencjg matych (< 6%) stezen alkoholu. Korelacja ta zanikala jednak w
trakcie kolejnych tygodni eksperymentu, kiedy alkohol dostepny byt w dwaéch, rela-
tywnie wysokich stgzeniach. Wyniki doswiadczen elektrofizjologicznych i behawio-
ralnych na zwierzgtach (13, 18, 25) oraz naszych wiasnych badan fudzi (41), wskazuja
na wystepowanie w ,,zlozonym” smalku alkcholu komponenty gorzkiej oraz — prawdo-
podobnie slabszej — komponenty stodkiej. Ta druga obserwacja pozwala wytlumaczy¢
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uzyskane przez nas wyniki (27, 28) w kategoriach podobienistwa smaku niskich stezen
alkoholu i sacharyny (32, 41).

Szczegalnie przydatne do badan nad neurochemicznym i behawioralnym podiozem
uzaleznienia od alkoholu sg linie szczurdw selekcjonowanych genetycznie, pod katem
wysokiej lub niskiej preferenciji etanolu. W ten sposéb uzyskano linie pijace alkohol
spontanicznie i w duzych ilosciach oraz zwierzgta aktywnie unikajace alkoholu. Nalezg
do nich m.in. linie (jako pierwsza dla kazdej pary wymieniono lini¢ preferujaca alko-
hol): Pi NP, HAD i LAD, AA i ANA oraz sP i sNP (1, 23, 39, 40). Warto wspomnie¢
takze o szczurach szczepu Fawn-Hooded charakteryzujacych sig wrodzona dysfunkcja
uktadu serotoninergicznego oraz wysoka preferencja alkoholu etylowego (34).

Sinclair i wsp. (38) wykazali, ze szczury linii P spozywajq prawie dwukrotnie wig-
cej 0,1% roztworu sacharyny w porownaniu ze szczurami linii NP (linia zwierzat uni-
kajacych alkoholu). Jeszcze wieksza réznice w spozyciu sacharyny zaobserwowano
pomiedzy szczurami AA 1 ANA, Wykazano rdwniez, ze szczury linii P i AA pija
wigksze ilosci wysoko stgzonych roztworéw sacharozy i sacharyny w pordwnaniu z
liniami NP 1 ANA (23, 34, 38, 39).

Overstreet i wsp. (34) przeprowadzili badania obejmujace szczury nalezace do
siedmiu szczepdw rozniacych sie preferencja etanolu, Spozycie alkoholu i sacharyny
bylo wyraznie skorelowane (r = 0,61; P < 0,001} w obrgbie wszystkich linii. Kiedy
badano pokolenie F2 pochodzace z krzyzowania preferujacych etanol szczuréw FH z
unikajacymi etanolu szczurami szczepu FRL, korelacja pomigdzy piciem sacharyny i
alkoholu pozostawala wysoka (r = 0,65, P = 0,001). Moze to sugerowaé genetyczne
podtoze zwiazku migdzy dwoma zmiennymi. Podobne wyniki uzyskali dla linii P i NP
Stewart i wsp. (39). Co wazne, we wszystkich cytowanych wyzej pracach, picie alko-
holu i stodkich roztworéw badane bylo osobno i traktowane jako dwie niezalezne
cechy behawioralne. (W ten sposdb starano sig ograniczyé wplyw, jaki mogl wywiera¢
sam fakt badania jednej cechy na ekspresje drugiej.) W niektérych laboratoriach prefe-
rencj¢ sacharyny okreslano wiele dni przed prezentacjg etanolu (27, 28). W innych
eksperymentach badano wylacznie spozycie stodkich roztworéw (38, 40). W tych
przypadkach, wykorzystywano szczury selekcjonowane genetycznie, u ktérych skfon-
nos¢ (lub jej brak) do picia etanolu jest cechg wrodzona, utrwalong od pokolen.

Na podstawie wynikéw cytowanych wyzej badan, sformutowano hipotezg o istnie-
niu Scistego, genetycznie uwarunkowanego zwiazku migdzy preferencja stodkich
roztwordw i etanolu (23, 38, 21). Preferencja stodkich roztworéw mogtaby, co za tym
idzie, spelniaé role markera zwiekszonego ryzyka naduzywania i uzaleznienia od alko-
holu. Nalezy jednak pamigtaé o wynikach wskazujacych na istotne ograniczenia po-
wyzszych hipotez (5, 6, 16, 17, 27, 28, 33, 35). W naszych wlasnych badaniach (27,28),
dyskutowana wyzej korelacja dotyczyla jedynie wstepnej fazy picia niskich stezen
etanolu. Wykazano tez, ze u myszy spozycie roztworéw sacharyny koreluje z piciem
3%, ale nie 6% i 10% etanolu (5). Inne badania na myszach zupelnie nie potwierdzily
uwarunkowanego genetycznie zwiazku migdzy spozyciem sacharyny i alkoholu (33,
35). Agabio i wsp. (1) zaobserwowali jedynie marginalne réznice w spozyciu sachary-
ny migdzy szczurami sP i sNP. Bell i wsp. (6) stosujgc u szczurdw szczepu Wistar
instrumentalng procedurg samopodawania alkoholu (operant oral self-administration,
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26) wykazali, ze preferencja sacharyny nie koreluje z samopodawaniem wyrazonym
liczbg nacis$nig¢ na przycisk uruchamiajacy pedajnik wypeiniony alkohalem.

Wydaje si¢ wige, ze wbrew wezesniejszym zalozeniom o uniwersalnym charakte-
rze dyskutowanej wyzej korelacji (22, 40), moze ona dotyczy¢, przynajmniej u niekts-
rych szezepéw myszy i szezurdw, jedynie wstepnej fazy spozycia niskich stezen eta-
nolu, Wediug niektorych autorow (2, 3, 18, 41) wyniki tego rodzaju sa pochodng wy-
stgpowania w ztozonym smaku alkoholu komponenty stodkiej.

ZWIAZEK MIEDZY PREFERENCJA SMAKU SLODKIEGO [ SPOZYCIEM
ALKOHOLU ETYLOWEGO U CZEOWIEKA

Badania ankietowe Yamamoto i wsp. (44) wykazaty, ze wsrdd nastolatkéw amery-
kanskich zwigkszone picie alkoholu jest powigzane ze zwigkszonym spozyciem cukru
i stodyczy. Nalezy jednak pokresli¢, ze wiele wezesniejszych prac sygnalizowalo ra-
cze) odwrotng korelacje miedzy mierzonym réwnoczeénie spozyciem cukru i piciem
alkoholu (8, 11, 14, 15), co wg niektorych badaczy (11, 15) mialoby byé pochodng
swoistej ,.konkurencji” migdzy substancjami o istotnej wartosci kalorycznej. Powyz-
sze niejasnosci wskazuja na koniecznosé¢ oddzielnego badania obu cech, lub tez od-
wolania sie do populacji ,,wysokiego ryzyka”, w kidrych jedna z cech miataby cha-
rakter wrodzony (np. dzieci 0s6b uzaleznionych od alkoholu) (4, 10, 37).

Na podstawie réznic w preferencji smaku slodkiego mozna w populacji ludzkiej
wyodrebni¢ dwie zasadnicze podgrupy: tzw. sweet-likers, tj. osoby preferujace wyso-
kie stezenia cukru (pozytywna odpowiedz hedonistyczna rosnie wraz ze zwigkszeniem
stezenia sacharozy od 0 do 2 M) oraz tzw, sweet-dislikers, 1j. osoby, ktdre traktuja jako
przyjemne stgzenia sacharozy do 0,2 M (21, 43). Przy stgzeniach przekraczajacych
0,2-0,3 M, sweet-dislikers reaguja na kolejne roztwory narastajaca awersja smakowsg
(30, 43). Mimo odr¢gbnodci w preferencji smaku stodkiego, rdznicowanie i ocena
intensywnosci stodkich roztwordw jest podobna dla obu grup (21, 30, 42, 43).

Wykorzystujac powyzszy podzial, Kampov-Polevoy i wsp. (19) oceniali reakcie
hedonistyczna na 5 roztworéw sacharozy u 20 mgzezyzn uzaleznionych od alkoholu,
ktérzy po detoksykacji zachowywali peilng abstynencig przez min. 28 dni. Grupg kon-
trolng stanowito 37 mezczyzn, ktdrzy nie byli uzaleznieni od alkoholu. Wszystkim
badanym podawano 0,05, 0,10, 0,21, 0,42 i 0,83 M roztwor sacharozy, w losowej
kolejnosei. Badani oceniali przy pomocy skal liniowych {od 0 do 200 mm) intensyw-
nos¢E i przyjemnosé zwiazang ze smakiem kazdego z roztwordw. Zarowno osoby uza-
leznione, jak i nieuzaleznione prawidlowo rozroznialy poszezegodlne stezenia sacharo-
zy. Podobnie, oceniana na skali liniowej intensywnosé smaku roztwordw cukru nie
odrézniata badanych grup. Kampov-Polevoy 1 wsp. (19) wykazali natomiast, ze w
porownaniu z grupa kontrolng uzaleznieni istotnie rzadziej preferowali dwa najnizsze
stezenia sacharozy (49% osob wobec 20% w grupie kontrolnej). Wigkszos¢ uzalez-
nionych (65%) preferowala za to najwyzsze stezenie cukru, podeczas gdy w grupie
kontrolnej, najwyzsze stgzenie preferowalo jedynie 16% badanych. Tak wige, zjawi-
sko preferencji wysokich stezef cukru (sweet-liking) wystgpowale znacznie czesciej
wéréd oséb uzaleznionych. Ten sam zespdt (20) analizowal profil osobowosci pa-
cjentdw uzaleznionych od alkoholu [wykorzystujac Trojwymiarowy Kwestionariusz
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Osobowosci (Tridimensional Personality Questionnaire) Cloningera (9)] w powiaza-
niu z preferencjg stodkich roztworéw. Profil osobowoscei alkoholikéw preferujacych
najwyzsze steZzenia sacharozy charakteryzowal sig umiarkowanym podwyzszeniem
wynikow w skalach Novelty Seeking t Harm Avoidance.

W kolejnym eksperymencie, Kampov-Polevoy i wsp. (24) oceniali preferencje
stodkich roztwordw u 32 mezczyzn uzaleznionych od alkoholu i u 25 o0sob stanowia-
cych grupe kontrolng. Celem badania bylo ustalenie na ile korelacja miedzy zjawi-
skiem sweet-fiking i uzaleznieniem od alkohelu jest uwarunkowana genetycznie, a na
ile jest pochodna dziatania alkoholu na zmyst smaku (31) lub wplywu innych czynni-
kow zwigzanych z przewleklym piciem. Niezaleznie od przynaleznodci grupowej,
osoby posiadajace ojca uzaleznionego od alkoholu 3-krotnie czesciej preferowaly
wysokie stezenia sacharozy w poréwnaniu z osobami bez takiego wywiadu. Pozostaje
to w zgodzie z hipoteza, Ze preferencja smaku stodkiego jest skorelowana z genetycz-
nym ryzykiem rozwoju alkoholizmu. Co ciekawe, takze sam fakt naduzywania alko-
holu — niezaleznie od wywiadu rodzinnego — zwigkszat prawdopodobienstwo wyboru
wysokich stezen cukru (24). Analizujac wyniki ostatniej z cytowanych prac, warto
pamigtaé, ze wystgpowanie alkoholizmu w rodzinie moze prowadzi¢ do wzmozonej
preferencji smaku stodkiego takze poprzez mechanizmy nie-genetyczne. (Przyklado-
wo, rodziny z problemem alkoholowym moga mie¢ mniejsze dochody i w zwigzku
z tym stosowa¢ inng dietg; dzieci z takich rodzin moga rozpoczynaé eksperymentowa-
nie z alkoholem we wezesniejszym wieku.)

Opublikowane rownolegle badania innych zespoldow (29, 42) nie potwierdzily wy-
nikéw cytowanych wyzej prac. Wydaje sig, ze podstawowe znaczenie dla wyjasnienia
tej sprzecznosci ma dobor grup kontrolnych w badaniach Kampov-Polevoya i wsp.
Grupy te charakteryzowala niska, podstawowa preferencja sacharozy — zdecydowanie
odbiegajaca od parametréw opublikowanych przez Scifiska i wsp. (42) oraz Kranzlera
i wsp. (29).

Badanic wykonane przez nasz zespot (42) polegalo na ocenie reakeji na 4 podsta-
wowe kategorie smakowe u 20 syndéw mezczyzn uzaleznionych od alkoholu ($rednia
wieku badanej grupy: 15,4 lat) oraz w odpowiednio dobranej grupie kontrolnej. Anali-
za statystyczna nie wykazala zadnych réznic w zakresie intensywnosei i przyjemnosci
zwigzane]j ze smakiem roztwordw sacharozy i chininy (gorzki). Réwniez procent os6b
preferujacych najwyzsze stgzenie cukru (30% = 0,88 M) nie réznit si¢ znaczaco w obu
grupach. Co ciekawe, w poréwnaniu z grupa kontrolng, synowie alkoholikéw oceniali
stone roztwory jako bardziej nieprzyjemne, a najnizsze stezenie kwasu cytrynowego
jako bardziej intensywne. Réznice te nie byly jednak znaczace (42).

Nasze wyniki pozostajg w zgodzie z doniesieniem Kranzlera i wsp. (29), ktorzy
przeprowadzili badanie preferencji stodkich roztwordw u 122 o0sdb nie speiniajacych
kryteriéw rozpoznania uzaleznienia od alkoholu. U 58 uczestnikéw stwierdzono wyste-
powanie alkoholizmu w rodzinie. Nie wykazano jednak zwigzku miedzy wystepowa-
niem alkoholizmu w rodzinie a oceng intensywnosci i preferencja roztwordw sacharozy.

Problemem wplywu alkoholu na zmyst smaku postanowili$my zaja¢ sie w naszym
kolejnym badaniu (7), ktdrego celem bylo zbadanie odpowiedzi smakowych u 32
mezezyzn uzaleznionych od alkoholu oraz w odpowiednio dobranej grupie kontrolnej.
Uzaleznienie od alkoholu nie wigzato sie ze zmieniona reaktywnosécia na zaden z 4
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podstawowych smakow. Odsetek osob preferujacych najwyzsze stgzenie sacharozy
byl zblizony w obu grupach (grupa badana: 63%, grupa konirolna: 53%, P > 0,4).
Badane grupy nie réznity si¢ réwniez pod wzgledem ilosci cukru dodawanego do
napojow oraz ocenianego na skali liniowej ,,glodu” stodyezy. Podobnie, wystepowanie
uzaleznienia od alkoholu w rodzinie nie wplywato na oceng siodkich roztworéw (7).

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY DALSZYCH BADAN

Przedstawiony powyzej przeglad pismiennictwa nie potwierdza hipotezy stawianej
przez niektorych autoréw (19, 21, 40), ze preferencja wysokich stezei sacharozy moze
byé markerem ryzyka rozwoju uzaleznienia od alkoholu. Nasze najnowsze badania
(Bienkowski i wsp., dane niepublikowane) nie wykazaly korelacji miedzy reaktywno-
scia smakowa, w tym preferencjg smaku stodkiego, a uzaleznieniem od opioiddw.

Przedstawione wyniki nie powinny jednak sklania¢ do zaniechania badan nad
zwigzkiem migdzy reaktywnodcig na naturalne bodZce nagradzajace i awersyjne a
rozwojem uvzaleznien. Z neurobiologicznego punkfu widzenia, kazda substancja uza-
lezniajaca musi wystarczajaco réznic si¢ od nagrod naturalnych, ale musi tez wykazy-
waé wystarczajace do nich podobienstwa. Dzigki tym podobiefistwom, w fazie inicja-
cji samopodawania $rodka uzalezniajacego wykorzystywane sa w modzgu struktury
stare ewolucyjnie (tworzace tzw. ,uktad nagrody”) shuzace organizmowi do selekcji
naturalnych bodZcéw o pozytywnym zabarwieniu hedonistycznym (26).

Postep wiedzy o molekularnych i fizjologicznych podstawach percepcji smakowej,
jaki dokonat sie w ciagu ostatnich kilku lat, otwiera nowe mozliwosci wykorzystywa-
nia badania zmystu smaku do diagnostyki schorzen obwodowego i o$rodkowego ukla-
du nerwowego. Zaleta badan gustometrycznych jest ich maty koszt, znikoma inwazyj-
no$¢ oraz brak wigkszych problemoéw natury etyczne;j.

Dalsze badania planowane przez nasz zespd! bgda zmierzaly do znalezienia innych
markeréw sklonnodci do uzaleznien wsrdd genotypowych i fenotypowych cech zwia-
zanych ze zmystem smaku. Planujemy tez rozszerzenie badan na cale spektrum choréb
neuropsychiatrycznych, w przebiegu ktérych patologia uktadu nagrody moze odgry-
wac wiodaca role. Wydaje sie, ze z punktu widzenia funkcjonowania ukfadu nagrody,
racjonalne byloby zbadanie u tego samego osobnika wrazliwosci na calg game atrak-
cyinych (smak stodki, niskie stezenia NaCl, smak glutaminianu sodu) i awersyjnych
(smak gorzki i kwasny) bodZzcéw smakowych. Tego rodzaju strategia pozwoli na
przeprowadzenie bardziej zaawansowanej analizy statystycznej zmierzajacej do wy-
selekcjonowania catej grupy cech pozwalajaeych przewidzied przypisane pacjentowi
rozpoznanie.

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono krytyczny przeglad opublikowanych niedawno badan
przedklinicznych i klinicznych nad zwiazkiem migdzy preferencja smaku slodkiego, a
sktonnoscia do naduzywania alkoholu. Autorzy wykazujg, ze wbrew wczesniejszym
przypuszczeniom nie wykazano jak dotad wiarygodnego zwigzku migdzy cechami. Co
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za tym idzie, wzmozona preferencja stodkich roztworéw nie moze by¢ stosowana jako
marker skionnosci do uzaleznienia od alkoholu.

Slowa kluczowe: uzaleznienie od alkoholu, preferencja smaku stodkiego.
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