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WSTEP

Kongresy ESBRA (European Society for Biomedical Research on Alccholism) sa
poswigcone biomedycznym badaniom nad problemein alkohelowym. Najnowsze wy-
niki badaii tego zagadnienia sg przedstawiane w ciagu kilku dni obrad w szeregu sesji
plenarnych, posterowych i sympozjum.

VIII Kongres ESBRA 2001 odbywat sie w Paryzu w dniach 15-18 wrzesnia 2001
i obejmowal prezentacje wynikow badan zaréwno przedklinicznych jak 1 klinicznych.

W sympozjum pt. ,Fetal Alcohol Syndrome: Pathogenesis and Treatment” jeden
z auteréw Dr. C. Guerri (Valencia, Spain) omawial wplyw alkohelu na rozwdj plodu.
W wyniku dziatania alkoholu nastgpuje uszkodzenie mézgu na skutek utraty komdrek,
W warunkach fizjologicznych w rdznicowaniu neuronéw i ich przezyciu wazna role
odgrywa czynnik neurotroficzny. Pytaniem zasadniczym bylo czy etanol zwigksza
naturalng $mier¢ komoérki w czasie rozwoju mozgu i czy ten efekt koreluje ze zmia-
nami w BDNF (brain-derived neurotrophic factor) lub z jego receptorem TrkB. Bada-
nia Dr C. Guerri i wsp. wykazaty, Ze podczas rozwoju kory mézgowe]j istnieje wieko-
wo-zalezne znaczne zmniejszenie apoptozy. Chroniczne picie etanolu w czasie ciazy
i karmienia zwigksza apoptozg i nekroze komdrki w korze mézgowe] noworodkow.
Rownoczesnie obserwowano zmniejszenie poziomu BDNF, oslabienie funkeji jego
receptora i sygnalu, co moze zmnigjsza¢ aktywacje szlakéw przezycia neuronéw,
a tym samym moze by¢ przyczyng wzrostu $mierci komédrek w czasie rozwoju mézgu.

W obecnej chwili wiele badan skupia sie nad znaczeniem cytochromu P-450, jego
rola i funkcja, jaka petni w mechanizmie dzialania alkoholu, Uklad cytochromu P-450
stanowi, obok dehydrogenazy alkoholowej (ADH), drugi szlak metaboliczny alkoholu.
Pod wplywem dlugotrwalego picia alkcholu, wystepuje duza stymulacja izoformy
CYP2E!. Poswigcone temu zagadnieniu sympozjum pt. ,,Cytochrom Py502E;” obej-
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mowalo kilka wykladéw zwiazanych z genetyka, struktura, funkcja tego cytochromu
I jego zwiazek z choroba alkoholows. Istnieje wiele danych, ze stres oksydacyiny
spowodowany przez CYP2E1 jest waznym czynnikiem uszkodzenia watroby na sku-
tek picia alkoholu. Mechanizm hepatotoksycznosdci alkoholu, zwiazany z CYPZEI,
jest wynikiem tworzenia sie cytotoksycznych przeciwciat uszkadzajacych hepatocyty.
Wykazano, ze hamowanie Cyp2E1 zapobiega uszkodzeniu watroby u szczura. Jednym
z najbardziej efektywnych inhibitoréw CYPZ2EI na poziomie transkrypeji i translacji
jest chlormetiazol, ktdry jest aktywny zaréwno u ludzi, jak i w zwierzat (szczury).
W badaniach Lindro i wsp. (Helsinki, Finlandia) wykazano, ze chroniczny alkohol
powoduje wzrost ekspresji prozapalnych cytokin TGF-B, II-18, TNF-¢ w watrobie
i efekt ten byt ostabiany réwniez przez inhibitor CYP2E] chlormetiazol (klometiazol).

Szczegdlng uwage podwigcono Korelacji miedzy umiarkowanym piciem alkoholu
a prewencja rozwoju ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Wykazano, ze dziatanie
protekcyjne opiera si¢ na zwigkszaniu frakcji HDL ¢high density lipoproteins) chole-
sterolu. HDL spelnia szczegdlna role w transporcie zwrotnym cholesterolu i jego es-
tryfikacji w osoczu. Wykazano, Ze umiarkowane picie alkeholu stymuluje estryfikacje
cholesterolu osoczowego i jest niezalezne od rodzaju napoju alkoholowege (wino
czerwone, piwo i alkohol etylowy.

W innych badaniach Estruch R i wsp. {Barcelona-Hiszpania) poréwnywali efekty
umiarkowanego picia wina czerwonego i napoju alkoholowego z niska zawartodcia
polifenoli (gin) na uklad sercowo-naczyniowy. Wykazano, Ze etanol ma duze korzyst-
ne dziatanie na ukiad sercowo-naczyniowy, giléwnie zwigkszajac frakcje HDL-
cholesterclu i zmnigjszajac utlenianie LDL (low density lipoproteins), Wino réwniez
nasila pozytywny wptyw na uklad sercowo-naczyniowy poprzez dziatanie antyoksy-
dacyjne i przeciwzapalne w naczyniach tetniczych

Inna zmiang, jaka pojawia si¢ w przypadku umiarkowanego picia, jest zmiana ste-
zenia biatka C (CRP) - (C-reaktive protein), ktory jest markerem choreby sercowo-
naczyniowej. Obecnie, dwa epidemiologiczne badania wykazaly, Zze umiarkowane
picie alkoholu powoduje zmniejszenie stgzenia CRP. Badacze (Sierksma A. I wsp
z Utrechtu) uwazaja, ze przeciwzapalne dziatanie alkoholu moze poméc zrozumied
powiazanie miedzy umiarkowanym piciem alkoholu i zmniejszonym ryzykiem choro-
by naczyniowo-sercowej.

W sympozjum poéwigconym receptorom GABAg i ich potencjalnym mozliwo-
Sciom w leczeniu choroby alkoholowej, szereg wykladéw prezentowalo najnowsze
wyniki badan naukowych. Dr Bettler ze Szwajcarii w swoim wystapieniu wskazywat
na molekularne badania tego receptora, bez wynikow ktorych nie jest mozliwe pelne
poznanie mozliwodci terapeutycznych tych receptoréw. Tak wige, stosujac technike
klonowania zostaly wyizolowane receptory GABAg;i GABAgp Ani jedna ani druga
podjednostka nie jest w stanie sama speini¢ swoich fizjologicznych funkeji i sa one
tylko mozliwe w koegzystencji. Wykazano, 7ze u myszy pozbawionych podjednostki
GABAg(y wystepuja spontaniczne drgawki i hyperalgezja. Dr Corrigall w swoim wy-
stapieniu wykazal, ze agonista GABA podawany w mikroinjekeji do obszaru VTA
{ventral tegmental area) srodmdzgowia zmniejsza samopodawanie kokainy. Jednakze
podanie w mikroinjekeji agonisty GABA do PPTg (pedunculopontine tegmental nuc-
leus) redukuje samopodawanie nikotyny, ale nie zmniejsza samopodawania kokainy.
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Stad tez staje sie jasne, ze mechanizm GABA w VTA moze wplywaé na samopoda-
wanie zardwno nikotyny, jak i kokainy.

Dr Fratta W. z Cagliari (Italy) przedstawit wyniki badan nad baklofenem, selek-
tywnym agonista receptora GABAp, ktéry moze hamowaé dziatanie nagradzajace
alkoholu, kokainy, heroiny u szczurdéw i ludzi. Te obserwacje sprawily, ze zaczeto
bada¢ wplyw baklofenu na nagradzajace wiasciwodci innych substancji, takich jak
nikotyna i GHB, kwas gammahydroksy-mastowy {(gammahydroxybutyric acid). Oka-
zalko sig, Zze baklofen w dawkozalezny sposdb (0.625, 1.25 i 2.5 mg/kg) hamuje dozyl-
ne samopodanie (intravenous self-adminstration) u myszy. Podobnie baklofen antago-
nizowat samopodanie GHB, co wskazuje na wazna rele receptorow GABAp w nusu-
robiclogicznym mechanizmie lezacym u podstawy rozwoju uzaleznienia. Zdolno$é
wplywania baklofenu na wlasciwodel uzalezniajace innych lekow sugeruje, ze baklo-
fen moze by¢ czynnikiem farmakoterapeutycznym w uzaleznieniu.

Inna grupa badaczy réwniez z Uniwersytetu w Cagliari wykazata w badaniach
przedklinicznych, ze antagonista receptoréow GABAp preparat SCH 50911 bardzo
wyraznie nasilal objawy alkoholowego zespolu abstynencyjnego (spontaniczne
drgawki) u szczurdw, co znacznie wzmacnia hipotezy, ze receptory GABAR sq czgscig
neuronalnego substratu odpowiedzialnego za nadpobudliwos¢ zwiazang z zespotem
odstawienia etanolu. W badaniach klinicznych wykazano, ze baklofen moze repre-
zentowaé nowe terapeutyczne mozliwodci w leczeniu pacjentéw z alkoholowym pro-
blemem. .

W sympozjum satelitarnym poswieconym neurobiologii, wyklad dr G. Colombo
(Cagliary, Italy) dotyczyt zwierzgeych modeli preferencji alkoholu 1 réznych typologii
tych modeli. Prezentowane zwierzgce modele dotyczyly gléwnie genetycznie selek-
cjonowanych linii szczuréw, z kiorych kazda jest unikatowym genotypem. Jest to
bardzo wazne stwierdzenie, poniewaz ukazuje, jak bardzo rdzne genotypy sa obecne
w rozwoju preferencji alkcholowej. Prace poswigcona réwniez neurobiologii i zwia-
zang z genetycznie uwarunkowanym do alkoholu zwierzecym modelem przedstawit
Zaktad Farmakologii i Fizjologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
(W. Dyr; P. Krzascik; M. Siemiatkowski; A. Bidzinski, A. Plaznik; W. Kostowski).
Wyniki naszych badan wykazaly, ze w przypadku wezesniejszej ekspozycji na picie
alkoholu szczury WHP (o duzej preferencji do alkoholu) znacznie réznia si¢ w gesto-
dci receptordw GABA w cingulatum cortex (wzrost gestosci prawie o 50%) w sto-
sunku do szczuréw WLP (o malej preferencji do alkoholu). Jednakze u szczuréw na-
iwnych (bez wczesniejszego dzialania alkoholu) ta réznica nie wystepuje. Bioche-
miczne badania wyraznie wykazaly, ze poziom dopaminy w prazkowiu szczuréw
WHP jest obnizony prawie 0 50% w pordwnaniu do szczurow WLP.

W wykladzie plenarnym pt. ,Role of Acetaldehyde in the Action of Alcohol”
dr C. J. Peter Erikson bardzo szczegdlowo przedstawil dziatanie aldehydu octowego
(AcH-acetaldehyde) jako gtéwnego metabolitu alkoholu. Podwyzszenie poziomu AcH
powoduje szereg typowych efektéw, takich jak: rozszerzenie naczyf, co wiaze sie ze
wzrostem temperatury skory, subiektywne odczuwanie ciepla i pieczenie twarzy,
wzrost czynnosci serca i oddechu, obnizenie cisnienia krwi, suchos$¢ gardla i ust, wy-
mioty i béle glowy. Objawy te sg okreélane jedng wspdlng nazwg jako ,,wrazliwosc
alkoholowa” i wydajq si¢ by¢ efektem dzialania na uktad katecholaminowy, peptydy
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opiatowe, prostaglandyny, histaming. Udziat AcH w patologicznych konsekwencjach
chronicznego picia alkoholu jest do$¢ dobrze poznany w rozwoju réznych form no-
wotworéw w przewodzie pokarmowym i w gérnych drogach oddechowych. Aldehyd
octowy moze mieé znaczenie w rozwoju kardiomiopatii, zapaleniu trzustki i uszko-
dzeniu plodu. Awersyjne reakcje, ktdre sa efektem dziatania aldehydu octowego, spel-
niajg réwniez funkcje protekcyjna. Na takim mechanizmie opiera si¢ dziatanie disulfi-
ramu, ktory jest inhibitorem dehydrogenazy aldehydowej. Do koiica nie jest wiadomo
czy silne zaczerwienie, palpitacja ograniczaja si¢ tylko do objawow obwodowych,
Wymioty i béle glowy, ktdre towarzysza wysokim poziomom AcH moga sugerowac,
ze sa one efektem osrodkowego dziatania AcH. W czasie intoksykacji alkoholowej
stwierdzono podwyzszony poziom AcH u szczuréw z linii ANA (Alko nonalcohol)
ktore nie preferujg genetycznie alkoholu. U tych zwierzat zwigkszone stgzenie AcH
jest konsekwencjg genetycznie zdeterminowanej niskiej aktywnosci ALDH (dehydro-
genazy aldehvdowej). Stad tez szczury tej linii wydaja sie by¢ dobrym modelem dla
sytuacji w odniesieniu do ludzi z polimorfirmem typu ALDH®. W zwierzecych mo-
delach réwniez wykazano, ze szczury AA (z wysoka preferencja do picia alkoholu) po
przeszczepieniu watroby od szczuréw ANA (z niska preferencja do picia alkoholu)
wykazuja zmniejszone picie alkoholu w warunkach wolnego wyboru miedzy alkoho-
lem a woda,. )

W sympozjum podwigconym znaczeniu serotoniny w mechanizmie picie alkoholu
przedstawiono najnowsze wyniki badan w tej dziedzinie. Serotonina odgrywa wazna
role w piciu alkoholu. Farmakclogicznie zmniejszony poziom 5HT (serotonina)
zwieksza spozycie alkoholu podczas gdy leki z grupy SSRI (selective serotonin reup-
take inhibitors) zmniejszaja spozycie alkoholu. Co wigcej, badania wykazaly, ze gen
kodujacy transporter serotoniny (5-HTT), ktory jest zasadniczym celem dzialania
SSRI, jest uwazany za jedno z miejsc kandydujacych dla etiologicznej zaleznodci
alkoholowej. Wyhodowano myszy, kfore sg pozbawione 5-HTT i sa one oznaczone
symbolem (5-HTT-/-). U tych myszy spontaniczne picie alkoholu bylo znacznie
mnigjsze niz u myszy z obecnym transporterem serotoniny (5-HTT+/+). Fluoksetyna
znamiennie obnizala picie alkoholu u myszy 5-HTT+/A, natomiast nie zmniejszata
picia alkoholu u myszy 5-HTT-/~. W obu przypadkach, zaréwno braku wchlaniania
5-HT u myszy 5-HTT-/- jak i hamowania fego wchlaniania u myszy 5-HTT+/+ po-
ziom zewnatrzkomorkowy serotoniny w mozgu znacznie wzrasta, A zatem, wydaje sie
by¢ catkiem zasadne, Zze duza aktywnodé serotoninergiczna hamuje picie alkoholu.
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