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Abstract — Clinicians and researchers have long considered stress to play major role in the develop-
ment and continuation of alcohol use disorders. The main biological response to stress consists in the
mediation by hormonal activity in the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. The relationship
between chronic stress and dysfunction of the HPA axis activity is well documented. There are also
studies which reveal that alcohol dependent individuals manifest dysfunction in the HPA axis. These
studies are reviewed here. Although some research shows that alcohol intake can lead to an increase
in cortisol levels, other data indicate that alcohol-dependent patients have blunted the HPA axis
responses (e.g. blunted cortisol secretion) to stress. Some studies suggest a connection between the
HPA axis dysfunction and a family history of alcohol dependence. Also a correlation between cortisol
levels and response to naltrexone treatment has been reported. The effectiveness of naltrexone
therapy is connected with a stimulating effect of naltrexone on the HPA axis functioning. More
research is needed to interpret the correlations between genetic factors and the HPA axis of alcoholics
in more detail. Taken together the results of these studies might facilitate the development of effec-
tive new medications to prevent and treat alcohol dependence.
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Streszczenie — Etiopatogeneza uzaleznienia od alkoholu, jak rowniez jego przebieg i ryzyko nawrotu
picia alkoholu sa powiazane z reakcja na stres. Jednym z wazniejszych mechanizmow fizjologiczne;j
odpowiedzi na stres jest zmiana aktywno$ci hormonalnej osi podwzgorze—przysadka—nadnercza
(PPN). Zwiazek pomigdzy stresem, dysfunkcja osrodkowych mechanizméw regulacji wydzielania
kortyzolu i depresja jest do$¢ bogato udokumentowany. Wyniki wielu badan wskazuja na to, iz
rowniez w uzaleznieniu od alkoholu istotna rolg odgrywa dysfunkcja hormonalnej osi PPN w zakresie

Praca finansowana z grantu NIDA i migdzynarodowego programu Fogarty’ego (D43 TW005818),
z grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz z dzialalno$ci statutowej Instytutu Psy-
chiatrii i Neurologii.
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regulacji wydzielania kortyzolu Przedstawiono przeglad badan dotyczacych tego zagadnienia. Jak
wynika z badan przewlekta intoksykacja alkoholowa powoduje podwyzszony poziom kortyzolu we
krwi. Z drugiej strony, istnieja dane na to, ze u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu odpowiedz osi
PPN na stres w zakresie wydzielania kortyzolu jest obnizona. Niektorzy badacze sugeruja istnienie
zwiazku dysfunkcji osi PPN z rodzinnym obciazeniem uzaleznieniem od alkoholu. Obserwuje si¢
tez zalezno$¢ pomigdzy poziomem kortyzolu a odpowiedzia na leczenie uzaleznienia naltreksonem.
Skuteczno$¢ tego leczenia jest powiazana ze stymulujacym wplywem naltreksonu na czynno$¢ wy-
dzielnicza w osi PPN. Potrzebne sa badania ukierunkowane na doktadniejsze okreslenie powigzan
pomigdzy uwarunkowaniami genetycznymi a dysfunkcja regulacji wydzielania kortyzolu w osi PPN
i rozwojem uzaleznienia od alkoholu. Ich wyniki moga wskaza¢ kierunki poszukiwania srodkow
farmakologicznych skutecznych w profilaktyce i terapii uzaleznienia od alkoholu.

Stowa kluczowe: uzaleznienie od alkoholu, stres, 0§ podwzgoérze—przysadka—nadnercze

Uzaleznienie od alkoholu a stres

Rozwoj 1 przebieg uzaleznienia od alkoholu zalezy od wielu czynnikow, za-
rowno indywidualnych (osobowosciowych, biologicznych, genetycznych), jak
1 psychospotecznych, zwiazanych z wptywem §rodowiska rodzinnego, szerszego
otoczenia i1 r6znych wydarzen zyciowych na czlowieka.

Jednym z waznych czynnikéw zwiazanych z rozwojem uzaleznienia od alko-
holu jest nasilenie stresu psychicznego oraz co za tym idzie — rodzaj odpowiedzi
danego cztowieka na okre$lone czynniki stresowe. Wykazano, iz ekspozycja na
stres moze sprzyja¢ nawrotom picia (1, 2).

Mediatorem biologicznej odpowiedzi na czynniki stresowe jest system mozgo-
wych neuroprzekaznikéw (m.in. serotonina, dopamina i noradrenalina). Jednym
z waznych sktadnikow fizjologicznej reakcji stresowej, zwlaszcza potaczonej
z lekiem, jest zmiana czynno$ci hormonalnej, regulowana przez o$§ podwzgdrze—
przysadka—nadnercze (PPN).

O$ PPN sktada sig z trzech pigter czynno$ciowych:

1) hormonu uwalniajacego kortykotroping (CRH) powstajacego w czesci hor-

monalnej podwzgorza (czgsci mozgu),

2) kortykotropiny (hormon adrenokortykotropowy — ACTH) wydzielanej
przez przysadke (gruczol umiejscowiony w obregbie czaszki ponizej pod-
wzgobrza),

3) glukortykoidéw (m.in. kortyzol) produkowanych w gruczotach nadnerczo-
wych, zlokalizowanych na szczycie nerek.

O$ PPN taczy si¢ w mozgu z innymi systemami neuroprzekaznikow (noradre-
nalina, serotonina, opioidami) dziatajacymi na poziomie podwzgdrza. Podwzgorze
jest powiazane czynnosciowo z uktadem limbicznym, do ktérego docieraja sygnatly
z innych czg¢$ci osrodkowego uktadu nerwowego, przenoszace informacje zarow-
no ze srodowiska zewngtrznego, jak 1 wewngtrznego (np. poprzez interleukiny)
(3). Niektorzy badacze uzywaja nawet terminu ,,0$ uktad limbiczny—podwzgorze
przysadka—nadnercze”(4), podkreslajac zwiazek pomiedzy obydwoma uktadami
— hormonalnym i nerwowym.
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Stan stresu, poprzez bodzce z wyzszych pigter OUN (kora, uktad limbiczny),
prowadzi do stymulacji podwzgorza i wydzielania CRH, ktory to hormon wptywa
na zwigkszenie produkcji hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) przez przy-
sadke. Hormon adrenokortykotropowy stymuluje gruczoly nadnerczowe do pro-
dukcji glukortykoidow (5).

Badania laboratoryjne na zwierze¢tach wykazaly zwiazek pomiedzy sklonnoscia
do przyjmowania substancji uzalezniajacych a funkcja hormonalnej osi podwzgorze
—przysadka—nadnercze (6, 7). Wykazano rowniez wplyw antagonistow hormonu
uwalniajacego kortykotroping (CRH) na zmniejszenie przyjmowania alkoholu
przez szczury uzaleznione od alkoholu etylowego (8). Dalszych badan wymaga
sprawdzenie, w jakim stopniu badania laboratoryjne potwierdza si¢ u czlowieka.

W ponizszym opracowaniu przedstawiono przeglad badan nad zwigzkami
pomiedzy funkcja osi podwzgdrze—przysadka—nadnercze a uzaleznieniem od
alkoholu. Wychodzac z zalozenia, ze przeglad badan laboratoryjnych w tej dzie-
dzinie wymaga odrgbnego opracowania, omowiono gtownie badania dotyczace
ludzi uzaleznionych od alkoholu.

Metody badania czynnosci osi PPN

Czynno$¢ osi podwzgdrze—przysadka—nadnercza (PPN) mozna bada¢ w naj-
prostszy sposob poprzez oznaczanie poziomu kortyzolu i ACTH w osoczu oraz
w dobowej zbiorce moczu. W celu sprawdzenia, czy zmiany poziomu kortyzolu
maja zrdédto w stanie czynnosciowym nadnerczy czy tez sa zwiazane z osrodkowa
patologia, wykonuje si¢ test hamowania deksametazonem. Deksametazon (DEX)
jest syntetycznym analogiem kortyzolu, ktéry na zasadzie sprzgzenia zwrotnego
dziata hamujaco na przysadke. Test stymulacji CRH wykazuje wptyw podania egzo-
gennego CRH na wydzielanie ACTH 1 kortyzolu.

W ostatnich latach opracowano laczony test hamowania deksametazonem
(DEX) 1 stymulacji CRH (9, 10, 11). Czulo$¢ taczonego testu DEX/CRH w przy-
padku depresji jest wigksza (okoto 80%) od czultosci klasycznego testu hamowa-
nia deksametazonem (okoto 44%) (9).

Laczony test DEX/CRH wydaje si¢ tez by¢ bardziej czuly niz test stymulacji
CRH. Deksametazon w dawce 1,5 mg nie przenika w ilo$ci istotnej klinicznie
przez barier¢ krew—mozg, w ilo$ci wystarczajacej do wysycenia receptoréow gluko-
kortykoidowych w hipokampie. W zwiazku z tym deksametazon dziata hamujaco
na receptory glukortykoidowe jedynie na poziomie przysadki. Zwigksza to wptyw
CRH na stymulacjg osi PPN w osrodkowym uktadzie nerwowym (12).

Inne testy wykorzystujace stymulacj¢ farmakologiczna to test z naloksonem
(13) 1 test z nalmefenem (14).

Opracowane zostaly rowniez metody badania osi PPN wykorzystujace inne
niz farmakologiczne czynniki stymulujace. W tescie stresu spotecznego z Trieru
(Trier Social Stress Test — TSST) osoby badane uczestnicza w psychodramie
— pozorowanej rozmowie kwalifikacyjnej w sprawie pracy (sytuacji majacej by¢
odpowiednikiem stresu spotecznego). Badani sa tez proszeni o rozwiazanie zadania
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matematycznego. W trakcie eksperymentu pobierana jest krew na oznaczenie po-
ziomu kortyzolu i ACTH celem oceny funkcji osi PPN (15).

Badacze uzywaja réwniez ekspozycji na alkohol, jako czynnika wywotujacego
stres 1 tym samym — stymulacj¢ osi PPN (16).

Czynnos¢ osi PPN w zaburzeniach psychicznych

Czynnos$¢ osi PPN jest zaburzona w wielu chorobach psychicznych. U 50%
pacjentOw z rozpoznana duza depresja (wedlug DSM-1V) obserwowano upo$le-
dzone hamowanie deksametazonem, powiazane z nasileniem objawow depresyj-
nych (17, 18).

U pacjentdw z napadami paniki wystepuje dysfunkcja osi PPN pod postacia
nocnej hiperkortyzolemii (19). Stwierdzano tez mozliwa role CRH w etiopato-
genezie zaburzen lekowych (20). Czynnos$¢ osi PPN jest zaburzona u pacjentow
z rozpoznaniem zespotu stresu pourazowego (21, 22, 23).

Czynnos¢ osi PPN w uzaleznieniu od alkoholu

Uzaleznienie od alkoholu jest powiazane z zaburzeniami osi PPN na dwa spo-
soby: 1. przez bezposredni toksyczny wplyw alkoholu na komorki uktadu endo-
krynno-nerwowego, 2. przez genetyczne uwarunkowania reaktywnosci osi PPN
na czynniki stresu.

1. Alkohol wprowadzany do organizmu, a zwlaszcza dlugotrwale naduzywany,
moze wywiera¢ bezposredni wplyw na struktury i1 funkcje osi PPN. Prze-
wlekta intoksykacja alkoholowa prowadzi do zwigkszonej aktywnosci osi PPN
1 hiperkortyzolemii. Obserwowano to rowniez u 0sob z alkoholowym zespo-
fem abstynencyjnym, u ktorych po odstawieniu alkoholu 1 ustapieniu obja-
woOw abstynencyjnych, podwyzszone uprzednio poziomy hormonow osi PPN
stopniowo si¢ obnizaly (24, 25). W niektorych przypadkach uzaleznienia od
alkoholu wystepuja (zwiazane z wysokimi poziomami kortyzolu) objawy
o typie zespotu Cushinga (26). Hiperkortyzolemia moze u niektorych osob
utrzymywac si¢ dos¢ dlugo w okresie abstynencji. Obserwowano wysoki po-
ziom kortyzolu do 6 miesigcy od zaprzestania picia (27). Dlugotrwale utrzy-
mujaca si¢ hiperkortyzolemia moze prowadzié, poprzez hamowanie zwrotne
podwzgorza (CRH) i1 przysadki (ACTH), do mniejszej reaktywnos$ci osi PPN.

2. Przypuszcza sig, ze zaburzenia czynnosci osi PPN u 0séb uzaleznionych od
alkoholu sa spowodowane czynnikami genetycznymi lub/i §rodowiskowy-
mi, wystepujacymi przed poczatkiem choroby alkoholowej 1 stanowiacymi
czynnik predykcyjny uzaleznienia, a takze jego p6zniejszego przebiegu.

Dysfunkcja w zakresie hormonalnej komponenty reakcji na stres moze nega-
tywnie wptywac na adaptacj¢ do zewngtrznych czynnikow stresowych i1 tym sa-
mym zwigksza¢ ryzyko nawrotu picia alkoholu. Badania wykazuja zmniejszona
odpowiedz hormonalna osi PPN na stres spoleczny w populacji 0os6b uzaleznionych
od alkoholu (28), a takze wsrdd syndw ojcdéw uzaleznionych od alkoholu (29).
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Dysfunkcja osi PPN a farmakologiczne leczenie uzaleznienia i ryzyko nawrotow

Jak wynika z tego, co powiedziono o zwiazku pomigdzy funkcja osi PPN
a uzaleznieniem od alkoholu, obnizona reakcja osi PPN na stres moze by¢ czyn-
nikiem predykcyjnym nawrotu. W tescie TSST osoby uzaleznione od alkoholu,
u ktorych doszto do nawrotu osiagaty znaczaco statystycznie nizsze poziomy kor-
tyzolu w reakcji na stres, niz osoby uzaleznione zachowujace abstynencjg (30).
W badaniu wykorzystujacym ekspozycje na alkohol, badani, u ktérych doszto do
nawrotu (zwigkszone ryzyko nawrotu) mieli znaczaco statystycznie nizszy poziom
kortyzolu w trzecim tygodniu obserwacji (16).

W ostatnich latach wykazano skuteczno$¢ naltreksonu w zmniejszeniu liczby
dni intensywnego picia. Naltrekson jest kompetencyjnym antagonista receptorow
opioidowych p, w mniejszym stopniu receptoréw A i k (31). Naltrekson stymu-
luje 0§ PPN poprzez neurony zawierajace CRH w jadrze trzykomorowym, pro-
wadzac do zwigkszonego wydzielania CRH (5). Czg$¢ badan wykazala zwiazek
pomigdzy skutecznos$cia naltreksonu a jego wptywem na zwigkszona aktywnosé
osi PPN u o0s6b uzaleznionych od alkoholu (32, 33, 34). Dzialanie naltreksonu
jest prawdopodobnie zwiazane z obnizaniem euforii po alkoholu i gltodu alkoho-
lowego u 0s6b uzaleznionych.

W badaniu klinicznym (34) osoby uzaleznione od alkoholu, nieleczone odwy-
kowo (tzn. nieuczestniczace w innych, niz przyjmowanie w ramach badania leku,
programach terapii uzaleznien) randomizowano do grupy otrzymujacej naltrekson
lub otrzymujacej placebo. Po 6 tygodniach badani przyjmujacy naltrekson sponta-
nicznie wypijali mniej oferowanego im w eksperymencie alkoholu, niz przyjmu-
jacy placebo, zglaszali rowniez mniejszy gtéd alkoholowy. W grupie leczonej
naltreksonem stwierdzano wyzsze poziomy ACTH 1 kortyzolu. Poziom kortyzolu
byl ujemnie skorelowany z nasileniem glodu alkoholowego (34).

Zaobserwowano tez (35), iz nizszy poziomu kortyzolu we krwi wiaze sig z ,,przy-
jemnym”, euforyzujacym dzialaniem alkoholu, a wyzszy poziom kortyzolu z ,,nie-
przyjemnym”, jak nadmierna sedacja i poczucie zatrucia.

W randomizowanym badaniu klinicznym (32), oceniajacym skuteczno$¢ nal-
treksonu, akamprozatu oraz ich kombinacji w leczeniu odwykowym osob uzalez-
nionych od alkoholu, ktére zaprzestaty picia, oznaczano poziomy ACTH i korty-
zolu. W grupie placebo w trakcie wczesnej abstynencji poziomy ACTH i kortyzolu
ulegly stopniowemu obnizeniu. W grupie osob przyjmujacych aktywny lek utrzymy-
waty si¢ wysokie poziomy ACTH i kortyzolu (znaczaco statystycznie w przypadku
naltreksonu, a takze kombinacji lekow, nieznaczacy statystycznie trend w grupie
0sOb przyjmujacych akamprozat).

Podwyzszone poziomy ACTH 1 kortyzolu w trakcie leczenia zwiazane byty ze
zmniejszonym ryzykiem nawrotu (32). Wydaje si¢ to by¢ szczegolnie interesujace
w Swietle tego, ze naltrekson nie jest rownie skuteczny u réznych grup pacjentow.
Reakcja na naltrekson moze wigc rowniez zaleze¢ od stopnia dysfunkcji osi PPN,
roznicujacego pacjentow podatnych na ten rodzaj leczenia
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Obserwowano roéwniez zwiazek pomigdzy dziataniem innego leku (o innym
mechanizmie dziatania, zwigzanym prawdopodobnie z ukladem GABA-ergicz-
nym), stosowanego w uzaleznieniu od alkoholu — akamprozatu a aktywnoS$cia osi
PPN. Akamprozat (w odr6znieniu od naltreksonu) obnizat spowodowana naduzy-
waniem alkoholu hiperkortyzolemig u 0s6b uzaleznionych od alkoholu (36).

Dysfunkcja osi PPN a uwarunkowania genetyczne uzaleznienia od alkoholu

Obszarem duzego zainteresowania badaczy sa réwniez zwiazki pomigdzy za-
burzeniami czynnosci osi PPN a obciazeniem rodzinnym choroba alkoholowa.
Osoby z wywiadem rodzinnego obciazenia uzaleznieniem od alkoholu wykazuja
tendencje do obnizonej hormonalnej reakcji na stres spoteczny (37, 38, 39).
W populacji os6b zdrowych w wieku 18-30, pijacych okazyjnie i niespeiniaja-
cych kryteriow uzaleznienia od alkoholu, w podgrupie rodzinnie obciazonej uza-
leznieniem od alkoholu stwierdzono nizsze poziomy kortyzolu w reakcji na stres,
niz u osob bez takiego obciazenia (38). Prawdopodobnie wystepuje rowniez zwia-
zek pomigdzy rodzinnym obciazeniem uzaleznieniem od alkoholu a niskim pod-
stawowym poziomem ACTH we krwi (3).

Jak wskazuja niektorzy badacze zaburzenia osi PPN nie sa zwiazane z obciagze-
niem rodzinnym, a wynikaja z naduzywania alkoholu. Stwierdzono na przyktad
(40), ze wystepowanie problemu alkoholowego u krewnych — zar6wno pierwsze-
go, jak 1 drugiego stopnia — nie wplywato na wyniki taczonego testu stymulacji
CRH z premedykacja deksametazonem (laczony test DEX/CRH). Przewlekta
intoksykacja alkoholowa by¢ moze w tak istotny sposob wptywa na funkcje osi
PPN, ze trudno wykry¢ zwiazane z obciazeniem genetycznym potencjalne zmiany
funkcji osi PPN, wystepujace przed rozpoczeciem picia alkoholu.

Inna teoria zaktada, ze zwigkszone ryzyko alkoholizmu zwiazane jest z wigksza
reaktywno$cia na bodzce stresowe. Badano wptyw alkoholu na hormonalna reakcje
osi PPN na stres ws$réd miodocianych ptci meskiej. Badani rodzinnie obciazeni
uzaleznieniem od alkoholu po linii meskiej wykazywali bardziej podwyzszone po-
ziomy kortyzolu w odpowiedzi stresowej, niz badani bez takiego obciazenia (29).

Dziedziczne obciazenie uzaleznieniem od alkoholu moze réwniez wptywac na
czynno$¢ osi PPN w stanie intoksykacji alkoholowej 1 w alkoholowym zespole
abstynencyjnym. W badaniu przeprowadzonym tydzien po ustapieniu objawow
alkoholowego zespotu abstynencyjnego, pacjenci z rodzinnym obcigzeniem uza-
leznieniem od alkoholu w wywiadzie charakteryzowali si¢ nizszym poziomem kor-
tyzolu w porownaniu do pacjentow bez takiego obciazenia rodzinnego (11, 29).

Podsumowanie

W populacji 0séb uzaleznionych od alkoholu obserwuje si¢ dysfunkcje regulacji
czynno$ci hormonalnej dotyczace osi podwzgdrze—przysadka—nadnercze (PPN).
Polegaja one gtownie na stwierdzanych w testach hormonalnych zaburzeniach
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czynnosciowych, zazwyczaj nie osiagajacych poziomu klinicznego. W wyjatko-
wych przypadkach na skutek naduzywania alkoholu dochodzi do endokrynopatii
— zespotu Cushinga.

Zaburzenia wydzielania w osi PPN w uzaleznieniu od alkoholu powstaja przez
bezposredni wptyw toksyczny przyjmowanego alkoholu, moga tez by¢ zwiazane
z mechanizmem uzaleznienia, na co wskazuje ich ujawnianie si¢ w zespotach absty-
nencyjnych. U oséb naduzywajacych alkoholu i uzaleznionych najcze¢sciej obser-
wuje si¢ obnizona reakcje (relatywnie mniejsze wydzielanie kortyzolu 1 ACTH)
osi PPN na bodzce, zar6wno farmakologiczne, jak 1 stresowe.

Przedmiotem badan sa réwniez wystepujace przed rozpoczgciem picia alkoholu
zaburzenia osi PPN, by¢ moze uwarunkowane rodzinnie, mogace by¢ czynnikiem
predykcyjnym rozwinigcia si¢ uzaleznienia od alkoholu.

Obserwuje si¢ tez zwiazek pomigdzy poziomem kortyzolu, czy tez szerzej nor-
malizacja czynno$ci osi PPN po zaprzestaniu picia, a odpowiedzia na leczenie
farmakologiczne, zwtaszcza antagonista receptorow opioidowych — naltreksonem.

Niektore dane sugeruja, ze silniej wyrazony spadek poziomu hormonoéw osi
PPN oraz obnizona reakcja osi PPN na stres jest skorelowana z cigzko$cia uzalez-
nienia 1 wigkszym ryzykiem nawrotu (32). Istnieje kilka prawdopodobnych wyjas-
nien tego zjawiska. Moze by¢ to zwiazane z przebiegiem choroby alkoholowe;j
(sposob picia, liczba ciagow alkoholowych, zespoldw abstynencyjnych, nat¢zenie
gtodu alkoholowego), wspotwystgpowaniem innych zaburzen psychicznych (de-
presja, zaburzenia lgkowe), a takze z czynnikami predykcyjnymi (m.in. rodzinne
obciazenie uzaleznieniem od alkoholu), wystgpujacymi przed pojawieniem si¢
czynnego uzaleznienia od alkoholu.

Istnieje potrzeba badan ukierunkowanych na doktadniejsze okreslenie powia-
zan pomigdzy uwarunkowaniami genetycznymi a dysfunkcja regulacji wydzielania
kortyzolu w osi PPN i rozwojem uzaleznienia od alkoholu. Wyniki tych badan
moga wskaza¢ kierunki poszukiwania $rodkow skutecznych w profilaktyce 1 te-
rapii uzaleznienia od alkoholu.
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