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Perspektywy postepu farmakoterapii uzaleznienia od alkoholu
w Swietle rozwoju wiedzy o mechanizmach dziatania
Srodkow uzalezniajgacych

New perspectives in pharmacotherapy of alcohol dependence in the light of current knowledge
about mechanisms of action of habit-forming substances

WOIJCIECH KOSTOWSKI
Z Zaktadu Farmakologii i Fizjologii Ukladu Nerwowego IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. W opracowaniu przedstawiono
wspdtczesny stan wiedzy nad biologicznymi uwa-
runkowaniami uzaleznienia od substancji psycho-
aktywnych, w szezegdlnosci - uzaleinienia od alko-
holu. Oméwiono postegp wiedzy nad neuroprze-
kaznikowymi mechanizmami dzialania substancji
uzalez’niajqcyéh i na tym tle nowe perspektywy i
proby farmakoterapii (red.).

SUMMARY. The paper presents the state-of-the-
art knowledge about biological determinants of psy-
choactive substance dependence and of alcohol
dpendence in particular. Advances in the research
on neurotransmitter mechanisms of action of habit-
forming substances are discussed, and attempts at
pharmacotherapy are outlined on this background
(Eds.).
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Mechanizm uzaleznienia od alkoholu ety-
lowego i innych substancji uzalezniajacych,
takich jak narkotyczne Srodki przeciwbolowe
Z grupy opioidow, barbituranowe leki nasen-
ne, benzodiazepiny czy Srodki psychostymu-
lujace (amfetamina, kokaina) jest procesem
zlozonym. Zalezy od wielu czynnikoéw, jak
np. oddzialywania §rodowiskowe (np. wzorce
zachowania w grupie kulturowej), czynniki
osobowosciowe (np. cechy osobowoSci anty-
socjalnej, osobowo§¢ neurotyczna), uszkodze-
nia oSrodkowego ukladu nerwowego oraz,
ostatnio czgsciej podkreSlane, czynniki gene-
tyczne, np. w wypadku alkoholizmu - zabu-
rzenia w zakresie gendw regulujacych aktyw-
noS¢ dehydrogenazy alkoholowej i dehydro-
genazy aldehydowej, synteze receptoréw
dopaminergicznych D2 oraz syntez¢ wazopre-
syny (1, 45).

Do§¢ powszechnie akceptowany jest po-
dziat uzaleznienia od alkoholu na dwa typy

wg C.R. Cloningera (4, 19) - typ I, zwiazany
z czynnikami Srodowiskowymi i czgsto z
przedchorobowa osobowo$cig neurotyczng
i depresyjng oraz typ II, slabiej zwigzany
z wplywami $rodowiskowymi, czeiciej wy-
stepujacy u mezezyzn i powigzany raczej z
osobowoscia . antysocjalng. Oba typy moga
rdzni¢ si¢ charakterem zmian w ukladach
neuroprzekaznikowych, np. w typie I przewa-
za hipofunkcja neuron6w noradrenergicznych
(co mogtoby ttumaczy¢ silniejsze powigzanie
z reakcjami depresyjnymi). Istnieja doniesie-
nia wskazujace takZze na rlznice w czyn-
noSci ukladu serotoninergicznego i aktyw-
noSci monoaminooksydaz. Jakkolwiek po-
dzial Cloningera ma wielu przeciwnikdw, sta-
nowi ciekawa prébg wyodrebnienia bardziej
homogennych grup oséb uzaleznionych od
alkoholu i prébe wyja$nienia zwiagzkéw uza-
leznienia z czynnikami endogennymi i zew-
nelrznymi,
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HIPOTETYCZNE MECHANIZMY
UZALEZNIENIA

W wielu laboratoriach i klinikach prowa-
dzone sy intensywne badania nad mechani-
zmami i farmakoterapig uzalezniei. Szczeg6l-
ne zainteresowanie budzi problem przymusu
psychicznego siggania po narkotyk czy alko-
hol, a wiec zjawiska, ktore okreSla sie tez jako
uzaleznienie "psychiczne" (psychologiczne).
Przymus ten wynika z dazenia do doSwiad-
czania psychicznych nastepstw jego dziatania
oraz z obawy wystapienia objawoéw powsta-
jacych w braku $rodka uzalezniajacego, czyli
objawdw zespolu abstynencyjnego. Mecha-
nizm tego zjawiska zwigzany jest z wytwa-
rzaniem si¢ zmian adaptacyjnych w ukladzie
nerwowym, okre§lanych tez jako zespdt
neuroadaplacyjny.

W ostatnim dziesigcioleciu nastapit po-
wazny postep W poznaniu mechanizmdéw dzia-
tania réznych substancji uzalezniajacych, w
tym alkoholu etylowego (etanolu, ET-OH) na
ukiad nerwowy, szczegdlnie na substancje
neuroprzekaznikowe (neurotransmitery). Wia-
domo obecnie, ze dzialania morfiny i innych
opioidéw wynikajg z wiazania sie tych sub-
stancji ze specyficznymi receptorami blono-
wymi (receptorami opioidowymi). Podobnie,
leki anksjolityczne (przeciwlgkowe) pochodne
benzoazepiny (np. diazepam, chlordiazepo-
ksyd) wykazuja powinowactwo do specyficz-
nych receptordw (receptoréw benzodiaze-
pinowych). Natomiast inne silne §rodki uza-
lezniajyce - barbiturany oraz alkohol - nie maja
tak jednoznacznego powinowactwa receptoro-
wego. Pomimo to jednak silnie wptywaja na
czynno§¢ ukladéw neuroprzekaznikowych.
Srodki psychostymulujace takie, jak kokaina
i amfetamina wywotlujg takze okre$lone zmia-
ny w tych ukltadach, szczegdlnie w przekaz-
nictwie dopaminergicznym i noradrener-
gicznym. NiezaleZnie od tych charakterystycz-
nych cech poszczegblnych Srodkoéw uzaleznia-
jacych, istnieje, jak si¢ wydaje, pewien
wspblny, lub zblizony mechanizm odpowie-
dzialny za rozw6j przymusu pobierania tych

$rodkdw, a wiec uzaleznienia psychicznego.
Problem ten stosunkowo najlepiej poznany zo-
stal w odniesieniu do alkoholu, opioidow i
Srodkdéw psychostymulujacych. Oméwiony
zostanie dalej na przykladzie dzialania alkoho-
Iu z uwzglednieniem niektérych elementow
dziatania pozostatych wymienionych powyzej
srodkow.

Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze
pojedyncze dawki alkoholu hamuja funkcje
receptorow dla aktywujacych aminckwasow,
np. receptoréw glutaminergicznych, oraz ka-
naléw wapniowych zaleznych od potencijatu.
Inne receptory i kanaly jonowe zwigzane z
mechanizmami aktywacji ulegaja natomiast
pobudzeniu - receptory cholinergiczne typu
N (nikotynowe) i receptory serotoninowe ty-
pu 5-HT-3. Alkohol w dawkach jednorazo-

- wych nasila rdwniez oddzialywania kwasu

gamma-aminomaslowego (GABA) na recep-
tor GABA-A (38, 43). Podczas podawania
przewleklego pojawiaja si¢ na ogdt zmiany
przeciwne do tych, ktore wystepuja po poda-
niu dawki jednorazowej. Dochodzi do zwig-
kszenia wrazliwoSci receptorow dopaminergi-
cznych i glutaminergicznych oraz do oslabie-
nia funkcji receptoré6w GABA-ergicznych.
Przewaga oddziatywan aktywujacych nad ha-
mujacymi moze byé przyczyna pobudzenia
psychoruchowego wystepujacego podczas
przewleklej intoksykacji alkoholem, a szcze-
gblnie w okresie odstawienia (38).

U podstaw uzaleznienia psychicznego za-
réwno od alkoholu, jak i od innych substancji
uzalezniajacych lezy oddziatywanie wzmac-
niajace (Wzmocnienie pozytywne), majace su-
biektywny charakter bodZca odczuwanego
przyjemnie. Neuroanatomiczne i neurofizjo-
logiczne badania w tym kierunku zapoczatko-
wane zostaly wykryciem zjawiska sa- mo-
draznienia (ang. self-stimulation) u zwierzat
(gryzonie, psy). Polega ono na dazeniu przez
zwierzeta do draznienia elektrycznego pew-
nych struktur mézgu poprzez elektrody zaim-
plantowane domdzgowo, oczywiScie w spe-
cjalnych warunkach do§wiadczalnych. Zwie-
rzgta wyzwalaja bodziec elektryczny zamyka-



Perspekiywy postepu farmakoterapii uzaleznienia od alkoholu 311

jac obwdd pradu poprzez naci$nigcie na spe-
cjalnie skonstruowany przycisk (32, 49). Wy-
kazano, ze zjawisko samodraznienia wy-
wota¢ mozna ze struktur mézgu zawieraja-
cych szczegb6lnie duzo neurondw kate-
cholaminergicznych (dopaminergicznych i
noradrenergicznych), np. z bocznych ob-
szardw pod- wzgorza, struktur uktadu limbi-
cznego, tzw. miejsca sinawego (locus coeru-
leus) (32, 48). Srodki uzalezniajace takie, jak
amfetamina i morfina nasilaja zjawisko samo-
draznienia, z drugiej strony - epizod samo-
draznienia zwigksza u zwierzat pobieranie
morfiny i amfetaminy oraz picie alkoholu (49,
50). Dowodzi to podobiefstwa mechanizméw
zwigzanych z samodraznieniem i pobieraniem
Srodkéw uzalezniajacych. Wydaje sig, ze
wspolnych ogniw moze by¢ kilka, np. neuro-
ny noradrenergiczne (silnie zwigzane z me-
chanizmem samodraznienia), dopaminergicz-
ne oraz endogenne uktady opioidowe.

Szczegdlne znaczenie ukladu
dopaminergicznego

Istnieje wiele dowodéw wskazujacych na
to, ze wzmacniajace dzialanie wielu §rodkdw
uzalezniajgcych wynika z bezpoS§redniego lub
poSredniego wplywu na neurony dopaminer-
giczne mdzgu, a wiec neurony wytwarzaja-
ce neuroprzekaznik dopaming (25, 44, 48).
W mechanizmie tym uczestnicza dwa ukila-
dy dopaminergiczne: mezostriatalny (inaczej
grzbietowy mezostriatalny) i mezolimbiczny
(czyli brzuszny mezostriatalny). Biora one
pocziytek w §rddmébzgowiu (mesencephalon),
gdzie w obszarach tzw. A-8 - A-10 znajduja
si¢ ciata komoérek neuronéw wysylajace akso-
ny do grzbietowych czeSci prazkowia (nucle-
us caudatus, putamen) oraz do brzuszno-$rod-
kowej czeSci jadra ogoniastego i struktur
przegrody (septum), a szczeg6lnie - do jadra
pollezacego (nucleus accumbens). Uwaza sig,
ze lo tzw. brzuszne prazkowie (nucleus ac-
cumbens) dzigki polaczeniom z wieloma stru-
kturami ukfadu limbicznego integruje funkcje
ruchowe i emocjonalne i reguluje aktywno$¢
ruchowa w reakcji na bodzce emocjonalne.

Uklad ten jest takze silnie zwigzany z mecha-
nizmem wzmocnienia pozytywnego i stanowi
istotny, jeSli nie glowny, element ukladu na-
grody (22, 23). Srodki uzalezniajace typu psy-
chostymulujacego, jak amfetamina i kokaina,
uwalniaja dopaming z neuronéw i hamujg
wychwyt neuronalny tej aminy zwickszajac
jej stezenie w synapsach. Alkohol i morfina
takze nasilaja uwalnianie dopaminy (8, 14,
22, 44, 50), nie jest to jednak wplyw bez-
posredni. W dzialaniu alkoholu moze poSred-
niczyé m. in. receptor serotoninowy 5-HT-3,
interakcja ta ma miejsce w obrgbie nucleus
accumbens.

Podobnym zjawiskiem do samodraznienia
jest "samo-aplikowanie" (self-administration)
lekébw uzalezniajacych przez zwierzeta
doSwiadczalne (najczgSciej droga dozylna, -
poprzez zainplantowany kateter i uktad dozu-
jacy, uruchamiany przez zwierzg¢ podobnie
jak w wypadku samodraznienia). Zaréwno
morfina, heroina jak i kokaina, amfetamina, a
takze alkohol sg pobierane tg droga przez
zwierzeta laboratoryjne. Dotyczy to ok. 30
réznych lekéw (tabela 1). "Samopodawanie”
moze by takze domdzgowe - dotyczy to np.
amfetaminy, ktéra szczury wstrzykuja chetnie
do nucleus accumbens (lecz nie do prazko-
wia). Mechanizm ten wiaze si¢ §cisle z akty-
wacja neurondw dopaminergicznych w tej
strukturze, wykazano bowiem, ze zablokowa-
nie W niej receptordw dopaminergicznych
(przez mikroiniekcj¢ antagonistow receptora
D-2) hamuje self-administration amfetaminy
droga dozylna (22, 25, 38).

Wzmacniajgce mechanizmy réznych
Srodkow uzalezniajacych

Biologiczne podloze wzmacniajacego dzia-
lania lek6éw jest poznane tylko fragmentarycz-
nie i jak wspomniano, w znacznym stopniu
wiaze si¢ z mechanizimami dopaminergiczny-
mi w strukturach limbicznych. Istnieja jednak
istotne réznice w odniesieniu do poszczegdl-
nych lekéw i Srodkdw uzalezniajacych. Dzia-
fanie opioidow wynika, jak wspomniano
uprzednio, z wplywu na specyficzne receptory
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Tablica 1. Leki, ktére mogq byé spontanicz-
nie pobierane (self-administration)
przez szczury (wg 23)

" Leki psychostymulujgce:

Kokaina
Amfetamina (dil)
Metamfetamina
Metylfenidat
Apomorfina
Nikotyna

Opioidy i Srodki zblizone:

Heroina
Morfina
Metadon
Kodeina
Dihydromorfina
Meperydyna
Propoksyfen

Etonitazen
Nalbufina
Etylketazocyna
Butorfanol
Pentazocyna

Srodki sedatywno-nasenne:

Flurazepam
Metoheksital
Pentobarbital
Amobarbital
Alkohol etylowy

Inne:

Fencyklidyna
Prokaina
ACTH

btonowe, tzw. receptory opioidowe i zostalo
stosunkowo najdokiadniej zbadane.

Opioidy. Wzmacniajace dziatanie morfiny i
innych opioidéw wynika z wplywu na recep-

tory typu mi (22, 23). Selektywni agoniSci
tych receptordw, np. morfina, fentanyl i sul-
fentanyl wywoluja efekt wzmacniajacy, nato-
miast agoniSci drugiego gléwnego receptora -
kappa (np. preparat U 50-488) wpltywaja awer-
syjnie. Wykazano to w badaniu reakcji prefe-
rencji miejsca (place preference) (22), czulego
laboratoryjnego modelu wykazujacego wzmac-
niajace dzialanie lekdw (zwierzeta chetniej prze-
bywaja w tej czgSci pomieszczenia, w ktorej
otrzymuja $rodek wzmacniajacy, unikaja go
jednak, gdy podawany im jest $rodek o chara-
kterze awersyjnym).

Opioidy sg "samo-aplikowane" bezpoSre-
dnio do nucleus accumbens, a takze do obsza-
ru, w ktdrym znajduja si¢ ciala neuronéw
dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego
(obszar A-10). Dowodzi to udzialu tych neu-
rondw w dzialaniu tej grupy. Potwierdzaja to
do§wiadczenia wykazujace, Ze morfina nasila
uwalnianie dopaminy w strukturach limbicz-
nych. Antagonista receptoréw opioidowych,
nalokson, podawany w matych dawkach, na-
sila self-administration morfiny, co ma chara-
kter reakcji kompensacyjnej (22, 23, 38).

Srodki psychostymulujgce. Wzmacniajace
dzialanie srodkéw psychostymulujacych (am-
fetamina, kokaina i in.) zwigzane jest SciSle z
aminami katecholowymi, szczeg6lnie z dopa-
ming. Zahamowanie syntezy katecholamin,
np. po podaniu alfa-metylo-p-tyrozyny osta-
bia wzmacniajacy wplyw tych $rodkéw (49).
Male dawki antagonistéw receptoréw dopa-
minergicznych nasilaja samo-aplikowanie
tych §rodkéw przez zwierzeta (co mozna thy-
maczy¢ wspomnianym poprzednio mechani-
zmem kompensacyjnym), dawki wicksze
moga jednak ostabiac t¢ reakcje. Podanie neu-
rotoksyny niszczacej neurony dopaminergicz-
ne, 6-hydroksydopaminy (6-OH-DA) do
nucleus accumbens ostabia samo-aplikowanie
kokainy u szczuréw, co dowodzi uszkodzenia
mechanizmu wzmacniajacego (22).

Wzmacniajace dziatanie alkoholu

Wzmacniajace dziatanie alkoholu w znacz-
nym stopniu wiaze si¢ z wplywem na uklady
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katecholaminergiczne. Alkohol nasila aktyw-
no§¢ neuronéw noradrenergicznych i dopa-
minergicznych. Koncepcje dopaminergiczng
potwierdza wykrycie uwalniania dopaminy
przez alkohol w uktadzie limbicznym, zwlasz-
cza we wspomnianym nucleus accumbens (8).
Ponadlo wazne znaczenie dla wzmacniajacego
dziatania alkoholu mozZe mieC interakcja z
ukladami opioidowymi médzgu. S3 to neurony
dzialajace za poSrednictwem peptydéw opioi-
dowych, takich jak B-endorfina, enkefaliny i
dynorfiny. Alkohol zwigksza poziom B-endor-
finy, a takze enkefaliny metioninowej w
oSrodkowym ukladzie nerwowym. Dlugo-
trwate podawanie alkoholu u zwierzat nasila
powinowactwo opioidow do receptoréw delta,
nie ma jednak wptywu na receptor mi. Zarow-
no morfina jak enkefaliny oraz B-dynorfina
ostabiajg picie alkoholu u zwierzat. Dowodzi
to udziatu nie tylko receptor6w mi, lecz takze
receptordw kappa i delta w dzialaniu alkoholu
(22, 47). Picie alkoholu hamowane jest takze
przez antagonistow opiatowych - nalokson i
naltrekson (ktore budza pewne nadzieje na
postep w farmakoterapii uzaleznienia od alko-
holu). Ich dzialanie moze wynikac z ostabiania
wzmacniajacych wlaSciwosci alkoholu.

Nalezy podkresli¢, ze w toku dlugotrwalego

picia alkoholu mogg powstawa¢ w organizmie
zwigzki endogenne, produkty kondensacji al-

dehydu octowego (metabolitu alkoholu) z ami-

nami biogennymi lub kondensacji endogen-
nych aldehyddw (ktorych steZenie w mdzgu
roSnie wskutek obecnosci aldehydu octowego)
z aminami katecholaminowymi i indololami-
nami. W wyniku kondensacji aldehydéw z
katecholamidami powstaja pochodne tetra-
hydroizochinoliny (TIQ), a wskutek reakcji z

indoloaminami (serotoning) - pochodne beta-

karbolinowe (BC) (37, 38). Badania do§wiad-
czalne na zwierzgtach wykazaly, ze zwiazki te
mogg mie¢ stymulujacy wptyw na preferencje
i picie alkoholu (efekt taki uzyskano np. po
podaniu do plynu mdzgowo-rdzeniowego
szczurbéw tetrahydropapaweroliny). Warto za-
uwazy¢, ze tetrahydropapawerolina powstaje w
maku lekarskim w procesie biosyntezy morfi-

ny. Pochodne beta-karboliny i TIQ (np. salso-
linol) wykryto w mdzgu zwierzat oraz w zwie-
kszonych iloSciach w ptynie mbézgowo-rdze-
niowym i we krwi 0s6b uzaleznionych (37).
Uwaza sig, ze zwiazki te maja istotne dzialania
psychotropowe i sa zwigzane z wzmacniaja-
cym efektem alkoholu.

Rola neuronéw noradrenergicznych

Noradrenalina (NA) odgrywa szczegblng
role w mechanizmie samodraznienia (32, 50),
jej znaczenie w dzialaniu wzmacniajacym al-
koholu moze byé¢ wigc powazne (3, 42). Al-
kohol wyraznie stymuluje uklad noradre-
nergiczny, np. zwigksza stezenie metabolitow
noradrenaliny w plynie mézgowo-rdzenio-
wym i ich wydalanie w moczu. Szczegélnie
podatne na ten wplyw sa osoby uzaleZnione
(3). W zespole abstynencyjnym wystepuje sil-
ny wzrost aktywnoSci neurondw NA w ob-
szarze miejsca sinawego (locus coeruleus).
Klonidyna, agonista hamujacych autorecepto-
row alfa-2 adrenergicznych, a takze jej po-
chodne, np. lofeksydyna, ostabiaja ten proces,
czym mozna ttumaczyé korzystny wplyw
tych lekdw na przebieg zespoléw abstynen-
cyjnych zardwno opioidowych, jak i alkoho-
lowych (33).

Rola ukladu GABA-ergicznego

Mechanizmy GABA-ergiczne sg takze po-
wigzane z mechanizmem uzaleznienia od al-
koholu. Alkohol nasila dzialanic GABA na
receptor GABA-A (receptor ten zwigksza wni-
kanie jondw chloru do neurondw, co zwigksza
polaryzacje i procesy hamowania), zwigksza
tez wigzanie diazepamu z receptorem benzo-
diazepinowym bedacego czgScia kompleksu
receptorowego GABA-A (38, 43). Nowsze ba-
dania wykazaly szczeg6lne powinowactwo al-
koholu do okre§lonych podjednostek tego
kompleksu tworzacych receptor benzodiazepi-
nowy (patrz dalej). ,

Antagonista receptora GABA-A, baklofen
zmniejsza picie alkoholu u szczurdéw, podob-
nie (chociaz prawdopodobnie w wyniku na-
silania awersyjnych smakowych cech alkoho-



314 ‘ Wojciech Kostowski

‘lu) dziata pikrotoksyna, antagonista kanalu
chlorowego (czyli "wykonawczego" skladni-
ka receptora GABA-A). Z kolei agoni$ci GA-
BA-gamma-butyrolakton oraz acetylo-homo-
tauryna (znana pod nazwa Acamprosate jako
lek stosowany w uzaleznieniu alkoholowym)
takze zmniejszaja picie alkoholu w niektérych
sytuacjach do§wiadczalnych (16, 43).

U 0s6b uzaleznionych od alkoholu, podob-
nie jak u zwierzat poddanych diugotrwatemu
dziataniu alkoholu,. spada st¢Zzenie GABA
w plynie mdzgowo-rdzeniowym. Oslabienie
uktadu GABA-ergicznego moze by¢ przyczy-
ng pojawiania si¢ pobudzenia psychorucho-
wego i obnizenia progu drgawkowego.

Ostatnio wykryto znaczne powinowactwo
alkoholu do podjednostki alfa-1, beta-2, gam-
ma-2 receptora benzodiazepinowego wigzace-
go selektywnie wigzki nalezgce .do nowej
generacji agonistdw benzodiazepinowych,
tzw. agonistdw receptora omega-1 (6). Odkry-
cie 1o moze stanowi¢ powazny postep na dro-
dze do poznania molekularnych mecha-
nizméw dziatania alkoholu i wyjasnia chara-
kter powigzania alkoholu z kompleksem recep-
tora GAB A-A-benzodiazepinowym. Wskazuje
ponadto, ze alkohol uwazany powszechnie za
substancje o dziataniu mato specyficznym, po-
siada jednak charakterystyczne wlaSciwosci
receplorowe.

NOWE KONCEPCJE
UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU
I JEGO FARMAKOTERAPI

Jak wynika z powyzszych rozwazait po-
wstanie przymusu picia alkoholu moze zalezec
od zmian w_Kilku ogniwach mechanizmu
wzmacniajagcego (np. neurony katechola-
minergiczne, uklady opioidowe, GABA).
Istotng rolg.odgrywac moga wspomniane pro-
dukty kondensacji, za ktérych poSrednic-
twem alkohol moze wywieral dzialania
osrodkowe. Poznanie mechanizmu wzmacnia-
jacego dziatania alkoholu ma istotne znaczenie
w rozwoju nowej strategii farmakoterapii uza-
leznienia. Opiera si¢ ona na zaloZeniu, Ze pa-

tomechanizm tego zjawiska rozwija si¢ na tle
zachwiania rOwnowagi pomigdzy systemami
wzmocnienia pozytywnego (nagrody) i nega-
tywnego (kary). Niedoczynno$§¢ tego pier-
wszego prowadzi do poszukiwania Srodkdw
kompensujacych niedostatek wzmocnienia -
a wigc §rodk6w o duzym potencjale wzmac-
niajacym. Z koncepcja ta zgodne sa wyniki
wielu badafi do§wiadczalnych wskazujace na
obniZenie' aktywnoS$ci limbicznego ukladu
dopaminergicznego u zwierzat preferujacych
alkohol. Stwierdzono np. zmniejszenie liczby
receptord6w- dopaminergicznych D-2 w ukla-
dzie limbicznym (29), podobne zjawisko za-
ob- serwowano takze w prazkowiu, a wigc
w strukturze zwiazane] gloéwnie z regulacja
procesdw- motorycznych. Wystepuja zatem
objawy niedoczynno$ci proceséw wzmocnie-
nia w ukladzie limbicznym i ostabienie me-
chanizméw zwiazanych z regulacja aktyw-

- nosci ruchowej. Istotnie, wykazano, ze szczu-

ry preferujace alkohol zwigkszajg aktywno§é
lokomotoryczna podczas picia alkoholu, u
zwierzat tych narasta takZe steZenie metaboli-
tow dopaminy w nucleus accumbens (8, 14,
21). Rozw0(j uzaleZnienia moze wigc kompen-
sowaé dysfunkcje ukladow dopaminergicz-

~ nych.

Za rola hipofunkcji mezolimbicznego ukia-
du dopaminergicznego w mechanizmie prefe-
rencji alkoholu przemawiaja takze wyniki
doswiadczen wskazujace, ze poziom dopami-
ny w nucleus accumbens szczurdw- preferuja-
cych alkohol jest o ok. 30% niZzszy niz
u zwierzat unikajacych alkoholu. Ponadto
wstrzyknigcie antagonisty receptora D-2, sul-
pirydu do nucleus accumbens prowadzi do
wzrostu picia alkoholu przez szczury. Mozna
wigc wysunaé przypuszczenie, ze dysfunkcja
neurondw dopaminergicznych jest waznym,
jesli nie zasadniczym, powodem zwigkszonej
preferencji alkoholu. Dotyczy to takZe, co war-
to podkreslic, uzaleznienia od opioidéw oraz
Srodkéw psychostymulujacych.

Koncepcja niedoczynnoSci dopaminergicz-
nej, jakkolwiek bardzo atrakcyjna i wsparta
wielu faktami, nie jest jednak pozbawiona
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pewnych watpliwoSci. Zmniejszenie liczby re-
ceptorOw dopaminergicznych nie musi jedno-
znacznie dowodziC istnienia niedoczynnoSci
uktadu, moze by¢ np. reakcja kompensacyjna
powstajaca wskutek nadmiernej aktywancji
neurondw i zwigkszonego uwalniania neuro-
przekaZnika. Moze tez, co podkre§la si¢ ostat-
nio, dotyczyé autoreceptordw presynap-
tycznych (ktoére maja charakter hamujacy),
sam ukiad moze by¢ zatem w stanie pobudze-
nia (44).

Poszukiwania nowych metod farmakotera-
pii uzaleznieni koncentruja sie giéwnie, jak
wspomniano, na S$rodkach ostabiajacych
wzmacniajace dzialanie alkoholu i narkoty-
kéw oraz na wspomaganiu ostabionych endo-
gennych mechanizméw wzmacniajacych
przez preparaty majace wiasne dzialanie
wzmacniajgce lecz mniejszy potencjat uzalez-
niajacy. Przykladem tej drugiej strategii jest
terapia metadonowa o0s6b uzaleznionych od
opiatéw. Mozna zastanawia¢ sig jakie s3 szan-
se znalezienia substytutéw alkoholu, majacych
zdolno$¢ zastapienia wzmacniajacego poten-
cjatu alkoholu i zahamowania przymusu picia.
Takie zwigzki musialyby oczywiScie mie¢ bar-
dzo zblizony, w sensie molekularnym, mecha-
nizm dziatania do alkoholu badZz podobne
powinowactwo do ktérego§ z jego istotnych
ogniw. W pewnym stopniu dziatanie tego typu
wykazuja zwigzki juz znane - np. kwas gam-
ma-hydroksymastowy (GHB) oraz odwrotny
agonista receptor6w benzodiazepinowych -
RO 154513 (sarmazenil). Ostatnie badania nad
rola receptora serotoninergicznego 5-HT-3
stwarzajg nowe mozliwoSci rozwoju bardziej
specylicznej terapii uzaleznienia od alkoholu.
Podobng wage moze mie¢ wykrycie duzego
powinowactwa alkoholu do podjednostki re-
ceptora benzodiazepinowego alfa-1, beta-2,
gamma-2 (6).

Uklad renina-angiotenzyna-aldosteron
a dziatanie alkoholu

Istniejy informacje wskazujace na znacze-
nie ukladu renina-angiotenzyna-aldosteron
(RAA) w mechanizmie picia alkoholu. U

zwierzat aktywacja tego ukladu - np. w wyni-
ku podawania diety niskosodowej i furosemi-
du wywoluje zahamowanie picia alkoholu (21,
44). Podobny efekt wywiera zaci$nigcie tetni-
cy'nerkowej. Procedury te prowadza, poprzez
wzrost wydzielania reniny do zwigkszenia po-
ziomu angiotenzyny II (A-II). Wstrzyknigcie
A-IT szczurom powoduje zahamowanie picia
alkoholu, efekt ten znosi antagonista recepto-
row angiotenzynowych, saralazyna (21). Sadzi
sig, ze A-Il wywiera wspomniane dzialanie
poprzez swoiste receptory zlokalizowane w
obrebie jadra pasma samotnego pnia mdzgu
(area postrema-tractus solitarius). Kontro-
wersyjny jest problem dzialania inhibitoréw
enzymu konwertujacego (przeksztalcajacego
nieczynng angiotenzyne I do A-II). Leki te (np.
kaptopryl, enalapryl, benazepryl), hamuja pi-
cie alkoholu u zwierzat, efekt ten moze jednak
wynikaé z nasilenia awersyjnego odczucia
smakowego alkoholu (44). Ostatnio wykazano
silny wplyw hamujacy picie alkoholu po po-
daniu szczurom kapozydu (Capozid), mie-
szanki kaptoprylu z tiazydowym lekiem
moczopednym, hydrochlorotiazydem (36).
Trudno okre§lié, czy wynika to z wptywu diu-
retyku tiazydowego na wydzielanie reniny i
angiotenzyny, czy z nasilania awersyjnego od-
dzialywania smakowego. Wydzielanie A-II
nasila niewatpliwie agonista receptorow B-
adrenergicznych - salbutamol. Wykazano, ze
podanie go szczurom (takze w formie inhala-
cji) ostabia znamiennie picie i preferencje al-
koholu (9).

Postepy i perspektywy
farmakoterapii uzaleznienia
od alkoholu

Farmakoterapia uzaleznienia od alkoholu
dotyczy zar6wno zespoléw abstynencyjnych
(W ktdrych ttumi si¢ objawy nadmiernej po-
budliwosci réznych uktadéw neuronalnych
podawaniem r6znych §rodkéw o dziataniu ha-
mujacym, w tym przeciwdrgawkowych) jak i
zapobiegania nawrotom picia. Ten drugi prob-
lem stanowi szczeg6lnie interesujace zagad-
nienie w Swietle rozwazan przedstawionych
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poprzednio. Zarysowuja si¢ bowiem nowe za-
sady i mozliwoSci terapeutyczne, farmakolo-
gia znajduje sig jednak dopiero w poczatkowej
fazie ich opracowywania.

Kilka grup lekéw budzi szczegblne zain-
teresowanie ze wzgledu na ciekawe mechani-
zmy dzialania i nadzieje skutecznoSci kli-
nicznej. Nalezg do nich w pierwszym rzedzie
antagoniSci kanalu wapniowego, §rodki dzia-
fajace na uklad serotoninergiczny i na uktad
GABA-ergiczny, lista ta jednak niewatpliwie
jest diuzsza. Leki o dzialaniu agonistycznym
na ukiad dopaminergiczny nie znalazly szer-
szego zastosowania, co moze wydawac sig
dziwne w §wietle wyzej przedstawionych wy-
nikéw doSwiadczalnych. Teoretycznie moga
one bowiem dzialaé dzieki wlasnym wply-
wom wzmacniajacym (np. bromokryptyna)
konkurujac z takim dziataniem alkoholu. Z
Kolei antagoniSci receptoréw dopaminergicz-
nych (leki neuroleptyczne) teoretycznie moga
zmniejszaé wzmacniajace dzialanie alkoholu.
Zastosowanie bromokryptyny nie przyjelo sie
jednak glownie ze wzgledu na dziatania nie-
pozadane (wymioty, zaburzenia krazenia, za-
burzenia hormonalne). Leki blokujace uktad
dopaminergiczny, a wigc leki neuroleptyczne,
okazaly si¢ natomiast raczej skuteczne w thu-
mieniu zaburzef psychicznych zwiazanych z
uzaleznieniem (18, 46). Obarczone s3 tez licz-
nymi wplywami niepozadanymi, szczegdlnie
wlaSciwoscia obnizania progu drgawkowego.

Antagoni$ci kanalu wapniowego

AntagoniSci kanalu wapniowego (AKW) sg
grupy niejednorodng pod wzgledem chemicz-

nym. Gléwnymi przedstawicielami sa pochod--

ne 1,4-dihydropirydyny (DHP) jak nifedypina,
nimodypina, nitrendypina, nikardypina (24,
34). Inne leki to pochodne papaweryny (wera-
pamil, galopamil) i benzotiazepiny (diltia-
zem). Wapi odgrywa niezwykle wazna role w
czynno$ci komdrek, w tym takze neurondw
(aktywacja neurondw, uwalnianie neuroprze-
kaznik6w). W blonie kombrkowej normalnie
dla wapnia nieprzepuszczalnej istnieje kilka
grup kanaléw wapniowych. Najwazniejsze to

te, ktére aktywuja sie (otwieraja dla jondw
wapnia wnikajacych zgodnie z gradientem stg-
zefi do wnetrza komorki) w wyniku depolary-
zacji, czyli kanaly zalezne od potencjatu oraz
te, ktore aktywowane s3 poprzez receptory
dla niektorych substancji neuroprzekaZniko-
wych i neuromodulacyjnych (np. pobudzaja-
cych aminokwasdéw), czyli kanaly wapniowe
zalezne od receptora. Kanaly zalezne od po-
tencjalu dzielg si¢ na kilka typow, wérdd kt6-
rych najlepiej poznane i farmakologicznie
opracowane s3 kanaly L. Wspominane leki sa
wla$nie antagonistami kanaléw L. Sa stosowa-
ne powszechnie w chorobach uktadu krazenia
(nadci$nienie, dlawica piersiowa, zaburzenia
rytmu), jakkolwiek ich dzialanie jest znacznie
szersze i dotyczy takze wplywu na oSrodkowy
uklad nerwowy. Wywieraja np. dzialanie
przeciwdrgawkowe oraz przeciwlgkowe (np.
hamuja objawy Igku u zwierzat w zespole
abstynencyjnym alkoholowym). Pojedyncze
dawki alkoholu hamuja naptyw wapnia do
komoérek, natomiast podawanie przewlekle
wywoluje, jak wspomniano, wzrost liczby ka-
natéw L w neuronach i zwickszenie stgzenia
wapnia wewnatrzkomdbrkowego (13, 34). Ba-
dania laboratoryjne (takze prowadzone w na-
szej pracowni) wykazaly, ze nifedypina i inni
AKW oslabiaja rozwoj tolerancji na niektbre
dzialania alkoholu oraz zmnmiejszaja reakcje
lekowe u szczuréw w zespole abstynencyj-
nym, a takze inne objawy tego zespolu, jak
drzenia i napady drgawek (24). Wykazano tak-
ze, Ze Srodki te moga zmniejszal natg¢Zenie
objawow abstynencyjnych (w tym wymienio-
nych wyzej) u ludzi uzaleznionych od alkoho-
lu. Na uwage zasluguje jednak szczegdlnie
wykazanie hamowania przez AKW picia alko-
holu u zwierzat wysoce preferujacych alkohol.
Werapamil hamuje preferencje alkoholu u
malp, pochodne dihydropirydyny (nifedypina,
nikardypina, isradypina) zmniejszaja, w §wiet-
le wielu badan, picie alkoholu u silnie prefe-
rujacych szczuréw (11, 13,24, 34). Wydaje si¢
wigec, ze pochodne dihydropirydyny i inni
AKW moga hamowa¢ zaréwno objawy uza-
leznienia fizycznego, jak i psychicznego (34).



Perspektywy postepu farmakoterapii uzaleznienia od alkoholu . 317

Zmniejszanie preferencji alkoholu przez AKW
wynikal moze z interakcji tych zwiazkéw z
mechanizmami i kanatami wapniowymi.
Wskazuja na to wyniki wielu badar laborato-
ryjnych, Na przyklad nowsze badania wykaza-
ty, ze pochodne DHP - nimodypina i
isradypina ostabiaja wzmacniajace dzialania
kokainy i amfetaminy u zwierzat (34, 51).
Donoszono tez o hamujagcym wplywie nifedy-
piny na euforyzujace wiaSciwosci kokainy u
ludzi (34). Dziatanie antagonistdow kanatu wa-
pniowego dotyczy¢ moze bezpoSrednio me-
chanizméw wzmacniajacych - wykazano
bowiem, Ze isradypina hamuje uwalnianie do-
paminy przez kokaine, morfing i alkohol w
obszarze brzusznego prazkowia (czyli nucleus
accumbens) (51). Nasze badania wykazaly, ze
niektérzy AKW, np. nifedypina i diltiazem
hamujy niektére pobudzajace efekty psy-
chomotoryczne agonistéw receptoréw dopa-
minergicznych, nasilaja przy tym hamujace
dziatania neuroleptykdw (a wigc antagonistow
receptorowych) (34). Interakcja z ukladem
dopaminergicznym wydaje si¢ wigc mieé
istotne znaczenie w hamowaniu przez antago-
nistdw kanalu wapniowego dziatania wzmac-
niajgcego (a w konsekwencji - uzaleznia-
jacego) zaréwno alkoholu jak i innych $rod-
kéw uzalezniajacych.

AntagoniSci kanatu wapniowego wptywac
moga, jak wspomniano, nie tylko na uzalez-
nienie psychiczne, lecz takze na objawy uza-
leznienia fizycznego. U zwierzat uzalez-
nionych osfabiaja drgawki audiogenne i inne
objawy zespotu abstynencyjnego, np. wspo-
mniane reakcje lekowe (34). Podkre§lié trzeba,
ze wiekszo§¢ AKW wykazuje wyrazne dziala-
nia oSrodkowe, w tym przeciwlgkowe i
przeciwdrgawkowe. AntagoniSci kanalu wa-
pniowego zmniejszaé moga neurotoksyczne
nastgpstwa dlugotrwalej intoksykacji alkoho-
lowej. W naszych badaniach stwierdziliSmy,
ze nifedypina i isradypina zapobiegaja zabu-
rzeniom procesu uczenia (nabywania odruchu
unikania) u szczurdw poddanych dlugotrwate-
mu dziataniu alkoholu (Kostowski i Obe-
rsztyn, dane nie publikowane). Moze to wiazaé

si¢ z zapobieganiem przez AKW przeladowa-
niu neuronéw wapniem podczas chronicznego
dzialania duzych dawek alkoholu, trudno tez
wykluczy<¢ dziatanie poSrednie, poprzez zwie-
kszenie przeptywu mdzgowego.

Badania kliniczne potwierdzaja jednak tyl-
ko w pewnym stopniu skuteczno§¢ antagoni-
stow kanalu wapniowego w leczeniu

~ uzaleznienia od alkoholu. Dobrze udokumen-

towanych préb klinicznych jest bardzo niewie-
le i brak, jak dotychczas, przekonujacych
dowodéw wskazujacych na hamowanie na-
wrotow picia. Wskazane sa wiec dalsze bada-
nia tej grupy.

Agonisci i antagoniSci receptorow
dopaminergicznych

Dopamina, jak wspomniano, odgrywa waz-
na role w dziataniach alkoholu. Alkohol nasila
uwalnianie dopaminy z neurondéw i stymuluje
czynno§¢ Dbioelektryczng - neuronéw dopa-
minergicznych ukladu mezolimbicznego. Jed-
nak podczas zespotu abstynencyjnego docho-
dzi do drastycznego spadku aktywnoSci tego
uktadu. Zarazem ro$nie wrazliwo§<¢ postsynap-
tycznych receptoréw dopaminergicznych, co
moze mie¢ charakter reakcji adaptacyjnej.

Badania laboratoryjne oraz kliniczne (2, 25)
wykazaly, Ze agoni§ci dopaminergiczni: bro-
mokryptyna i apomorfina hamuja picie alko-
holu. Wykazano takze podobne dzialanie
innego selektywnego agonisty receptordw D-
2, quinpirolu u zwierzat. Szczegdlne nadzieje
wigzano z bromokryptyna, ktéra podawana w
dawce 2,5-5,0 mg/dziennie wydaje si¢ reduko-
waé, jak podawano (2), picie alkoholu u 0s6b
uzaleznionych. Mechanizm tego dziatania nie
zostal dostatecznie wyja$niony. Uwaza sie, ze
bromokryptyna tlumi preferencje i przymus
picia ze wzgledu na wlasne wiaSciwosci
wzmacniajace, najprawdopodobniej poprzez
nasilanie neuroprzekaZnictwa dopaminergicz-
nego. Stosowanie bromokryptyny oraz w pew-
nym stopniu podobnie dziatajacej apomorfiny
nie przyjelo si¢ jednak szerzej, glownie ze
wzgledu na wspomniane juz dziatania niepo-
zadane (18, 33, 46).
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Sposrod antagonistow receptoréw dopa-
minergicznych na uwagg zastuguje nowszy
lek neuroleptyczny z grupy tzw:“podstawio-
nych benzamiddw, tiapryd. Pomaga on w nie-
ktdrych sytuacjach w utrzymaniu abstynencji,
szczegllnie u osdb z objawami leku i zaburze-
niami nastroju (41).

Leki wplywajace na uklad
serotonergiczny

Serotonina w przeciwienstwie do katecho-
lamin wydaje si¢ wywieraé wplywy awersyj-
ne, uwaza sig¢ takze, Ze niektdre typy nerwic,
np. lek napadowy, wynikaja, w pewnym przy-
najmniej stopniu, z nadczynno$ci serotoni-
nergicznej. Wykazano wielokrotnie w réznych
badaniach do§wiadczalnych (12, 26, 30, 35,
36), ze zwiazki nasilajace przekaznictwo sero-
toninergiczne zmniejszaja preferencje i picie
alkoholu. Dotyczy to inhibitoréw wychwytu
5-HT (np. fluoksetyna, fluwoksamina, sertra-
lina), Srodkéw uwalniajagcych serotoning z
neurondw (fenfluramina), prekursoréw seroto-
niny (5-hydroksytryptofan oraz tryptozyna) i
rozmaitych agonistow receptoréw serotonino-
wych. Na uwage zastuguja badania nad pre-
kursorem serotoniny, tryptozyna (pochodna
5-hydroksytryptofanu) wykazujace, ze poda-
wanie dawki 100 mg/kg szczurom preferujg-
cym alkohol zmniejsza picie o ponad 40%
(12). Nalezy tez podkre§lic, Ze u zwierzat pre-
ferujacych alkohol obserwowano ostabienie
funkcji ukladu serotoninergicznego. Na przy-
klad szczury linii P (Preferring) oraz FH
(Fawn Hooded Rats) maja o ok. 20% nizsze
steZenie serotoniny i jej gléwnego metabolitu,
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA)
w mozgu (35, 36, 39). Stwierdzono u tych
zwierzat rownieZz zmniejszong liczbg neuro-
néw serotoninergicznych w jadrach szwu
(raphe) oraz wyrazne zmiany w gestoSci nie-
ktérych receptordw 5-HT, w tym spadek licz-
by presynaptycznych receptorow 5-HT-1B (co
odzwierciedla zmniejszenie liczby neurondw)
i wzrost liczby receptor6w postsynaptycznych
"~ 5-HT-1A (co moze odzwierciedlac proces ad-
aptacyjny). Wydaje si¢ zatem, ze oslabienie
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funkcji serotoninergicznej nasila picie alkoho-
Iu, a wzmocnienie funkcji tego ukladu wywie-
ra efekt przeciwny.

Szczegdlne zainteresowanie klinicystow
budza antagoniSci wychwytu serotoniny jako
potencjalne leki hamujace zaleznoS¢ psychicz-
ng. Badania do§wiadczalne wskazuja na ha-
mujacy wptyw tych §rodkdw na picie alkoholu
przez zwierzeta laboratoryjne (30, 35, 39).
Wyniki badan klinicznych sg réwniez do§¢
zachgcajace. Wykazano hamujacy wplyw zime-
lidyny (wycofanej przed kilku laty z lecznictwa
psychiatrycznego ze wzgledu na dzialania nie-
pozadane), citalopramu, fluoksetyny i wikaliny
na picie alkoholu przez osoby uzaleZnione (18,
20, 31, 46). Najwiecej prob klinicznych wyko-
nano z dwoma inhibitorami wychwytu 5-HT:
fluoksetyna i fluwoksamina. W latach 1986-92
opublikowano wyniki czterech prob kontrolo-
wanych z fluoksetyng wykazujace spadek pi-
cia alkoholu o kilkanaScie procent u osdb
uzaleznionych otrzymujacych dzienng dawke
od 20 do 80 mg przez okres 4-9 tygodni (20).
Z fluwoksaming wykonano w tym czasie trzy
wigksze proby Kkontrolowane wykazujac
zmnigjszenie glodu alkoholu, wydtuzZenie okre-
sow abstynencyjnych i redukcji towarzysza-
cych uzaleznieniu objawdw depresyjnych. Na
uwage zastuguja wyniki badafi nad citalopra-
mem, ktéry w dawce dziennej 40 mg oslabia
przymus picia i konsumpcje alkoholu o ok.
18% uzaleznionych (31). Korzystny efekt uzy-
skano takze faczac wspomniane leki z terapia
psychosocjalng. Wskazuje si¢ jednak, ze
zwiazki nasilajace neurotransmisje serotoni-
nergiczna, szczegdlnie antagoni$ci wychwytu,
moga hamowac taknienie (dziala¢ anorektycz-
nie), mechanizm dziatania wydaje si¢ zatem
by¢ malo specyficzny (30, 46).

Warto dodac, ze serotonina nasila wydzie-
lanie reniny, ktéra z kolei indukuje powstanie

" angiotenzyny II, zwigzku hamujacego picie

alkoholu. Hamowanie picia alkoholu przez
rozne §rodki nasilajace przekaZnictwo sero-
toninergiczne moze zatem wigza sie, przy-
najmniej W pewnej mierze, z tym mechani-
zmem (21).
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Hamujacy wplyw na wychwyt neuronal-
ny serotoniny wykazuja niemal wszystkie
klasyczne, trdjpierScieniowe leki przeciw-
depresyjne. Sa one réwnieZ stosowane w za-
pobieganiu picia alkoholu, szczeg6lnie u oséb
z "pierwotny” depresja (lub wystepujaca nie-
zaleznie), sa jednak mniej skuteczne w lecze-
niu "alkoholizmu pierwotnego”. Wywieraja
ponadlo wiele dziatai niekorzystnych (zabu-

rzenia ukladu krazenia, silne interakcje z alko-

holem) (18).

Ostatnio prowadzi si¢ badania z selektyw-
nymi agonistami réznych podtypoéw recepto-
réw serotoninergicznych, a wigc lekami o
bardziej selektywnym dziataniu. Poznano obe-
cnie kilka typdw receptor6w serotoninergicz-
nych: 5-HT-1, 5-HT-2, 5-HT-3 i 5-HT-4,
opisano takZe dalsze hipotetyczne grupy (5-
HT-5, 5-HT-6 i 5-HT-7).

Liczne badania do$wiadczalne, w tym takze
wykonywane w naszym laboratorium, wyka-
zujg hamujacy wplyw agonistdw receptora 5-
HT-1A na picie i preferencje alkoholu (26,
39). Dziatanie takie wykazuja buspiron (stoso-
wany od niedawna w lecznictwie jako nie-
benzodiazepinowy lek przeciwigkowy) oraz
pochodna tetraliny 8-OHDPAT. Prace klinicz-
ne potwierdzaja tylko do pewnego stopnia je-
g0 skuteczno§é, szczegdlnie u uzaleZnionych
-z duzym nasileniem lI¢ku (18, 46). Receptory
5-HT-1A zlokalizowane s3 postsynaptycznie
w neuronach hipokampa i innych struktur lim-
bicznych wplywajac hamujaco na ich czyn-
no$¢, moga tez miesci¢ si¢ na neuronach
serotoninergicznych (jako autoreceptory) ha-
mujgc ich czynno$¢ bioelektryczng (26).

Ostatnio podkre§la si¢ znaczenie recepto-
row typu 5-HT-3 w dzialaniu alkoholu i w
rozwoju farmakoterapii uzaleznienia od alko-
holu i innych Srodkow (5, 27, 39, 40). Recep-
tory te zlokalizowane sa m. in. na neuronach
dopaminergicznych w strukturach limbicz-
nych i moga nasilaé wydzielanie tego neuro-
przekaznika (chociaz mechanizm tego
zjawiska nie zostat blizej poznany). Alkohol
zwigksza dzialanie serotoniny na receptor 5-
HT-3, jest wigc prawdopodobne, Ze nasila

uwalnianie dopaminy za jego poSrednictwem.
Poznano wiele zwiazkow o wiaSciwoSciach
antagonistycznych w stosunku do receptora
5-HT-3, np. ondansetron, tropisetron, granise-
tron. Okazalo sie, Ze wywieraja one hamujacy
wplyw na niektére dziatania alkoholu i innych
§rodkdw uzalezniajacych, np. hamuja ich
wplyw na uwalnianie dopaminy (5, 17). W
wyniku tego wplywu antagoni§ci 5-HT-3 mo-
ga ostabiaé wzmacniajace dziatania alkoholu i
opioiddéw. Stwierdzono takZe, ze zmniejszajg
pobudzajacy wptyw kokainy i amfetaminy na
aktywnoS§¢ ruchowa u szczurow (5, 39). W
badaniach na zwierzetach (prowadzonych tak-
ze w naszym laboratorium) stwierdzono ha-
mujacy wplyw ondansetronu, tropisetronu i
innych antagonistéw 5-HT-3 na preferencje i
konsumpcje alkoholu. WykazaliSmy m. in.
znamienne statystycziie obniZenie picia alko-
holu u szczuréw Wistar, po podaniu bardzo
matej dawki tropisetronu (0,001 mg/kg). Pre-
parat ten hamuje takze nasilenie drgawek au-
diogennych u zwierzagt uzaleznionych po
odstawieniu alkoholu (27). Nasze nowsze ba-
dania wykazuja, ze tropisetron moze oslabiac
takZe rozwéj tolerancji na niektore dzialania
alkoholu. Stwierdziliémy takze, Ze tropisetron
hamuje picie alkoholu po mikroinjekcjach do
takich struktur mézgu, jak nucleus accumbens
i ciato migdalowate. Przemawia to za limbicz-
nym mechanizmem dziatania antagonistdw 5-
HT-3. Wstepne badania kliniczne wykonane
na 71 osobach uzaleznionych od alkoholu wy-
kazaly ostabienie picia alkoholu o ok. 20% w
wyniku podawania ondansetronu w dawce
0,25 mg dziennie przez 6 tygodni (40).

Rola receptordéw S-HT-3 w dzialaniu alko-
holu stanowi problem szczegdlnie interesuja-
cy. Wyrazna, chociaZz wciaz stabo zbadana,
interakcja alkoholu z tymi receptorami stwarza
nadzieje na blizsze poznanie mechanizmu
dzialania alkoholu i na rozwdj farmakoterapii.
Badania prowadzone w naszym laboratorium
maja obecnie na celu stwierdzenie, czy ago-
niSci receptora 5-HT-3 stanowi¢ moga substy-
tut alkoholu (podobmie jak metadon w
wypadku morfiny i heroiny). Sugestia ta opie-
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ra si¢ m. in. na opisanych niedawno wynikach
badan nad tzw. rdznicowaniem bodZca (drug
discrimination), Wykryto mianowicie, ze an-
tagoniSci receptora 5-HT-3 nie sa "odr6znia-
ne" przez szczury w tym tescie, co przemawia
za podobnym subiektywnym odczuwaniem al-
koholu i agonistow 5-HT-3 (17). Dowodzi to
Scistego zwiazku receptora 5-HT-3 z dziata-
niami alkoholu.

Inne Srodki stosowane w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu

Grupa Srodkéw préobowanych w leczeniu
uzaleznienia alkoholowego jest do&¢ duza,
wigkszoS§¢ z nich nie spelnia jednak oczeki-
wan, jakie poczatkowo z nimi wigzano (18,
46). Nalezg do nich m. in. sole litu. Lit hamuje
komoérkowe reakcje zwigzane z pobudzeniem
receptoréw adrenergicznych alfa-1 (ukfad
fosfatydyloinozytolu), nasila tez w pewnym
stopniu neuroprzekaZnictwo serotoninergicz-
ne, z mechanizmami tymi mozna by wigc teo-
retycznie wigzaC potencjalne wiaSciwosci
kliniczne leku.

Lit (weglan litu) stosowany jest z dobrym
skutkiem w profilaktyce chordb afektywnych,
wykazuje szczegblnie dziatanie przeciwma-
niakalne. Donoszono o skutecznoSci tego leku
w leczeniu uzaleznienia alkoholowego, np.
W utrzymywaniu abstynencji w okresie 18-mie-
siecznej obserwacji (10, 15). Obecnie przewaza
poglad, ze jakkolwiek lit moze by¢ uzyteczny
w leczeniu oséb z zaburzeniami nastroju
(zwlaszcza w tagodzeniu niektdrych zaburzen
w okresie detoksykacii), niec wptywa decyduja-
co na sam proces uzaleZnienia. Badania wyko-
nane metoda podwdjnej §Slepej proby na ponad
450 pacjentach nie wykazaly przewagi wptywu
litu nad placebo na czesto§¢ picia i inne para-
metry uzaleznienia (np. liczbe hospitalizacji
zwigzanych z alkoholem) u os6b depresyj-
nych i niedepresyjnych (10, 15, 28, 33).

Klonidyna i jej pochodne (np. lofeksydy-
na), agoni$ci hamujacych receptoréw adrener-
gicznych alfa-2, ostabiaja natezenie zespotow
abstynencyjnych opiatowych oraz alkoholo-
wych (46). Wiaze si¢ to z hamowaniem przez

te leki aktywnoSci bioelekirycznej neuronow
noradrenergicznych mozgu (silnie pobudzo-
nych, jak wspomniano w okresie zespotu abs-
tynencyjnego). Nie ma jednak dowodow (i w
pewnym stopniu tez teoretycznych przesta-
nek) wskazujacych na ich skutecznos$¢ w uza- -
leznieniu psychicznym u ludzi.

Hamujacy wplyw na picie alkoholu u zwie-
rzat wykazuja neuropeptydy - cholecystokini-
na (CCK 8 i jej niektére analogi) oraz
bombezyna. Podobny, chociaz kontrowersyj-
ny w sensie okre§lenia mechanizmu, a takze
ewentualnej skuteczno$ci klinicznej wptyw na
picie alkoholu wykazuja antagoni$ci konwer-
tazy angiotenzynowej (leki hamujace synteze
angiotenzyny II, stosowane szeroko w lecze-
niu chordb uktadu krazenia). Zainteresowanie
budzi wspomniane polaczenie kaptoprylu z
tiazydowym diuretykiem, hydrochlorotiazy-
dem (Capozid), okre§lenie skutecznoSci tego
leku wymaga jednak dalszych badafi. Dono-
szono tez o hamujacym dziataniu kalcytoniny,
peptydu wplywajacego na wbudowywanie
wapnia do koSci. Badania te wymagaja takze
potwierdzenia (np. sg watpliwoSci co do swoi-
stoSci wptywu kalcytoniny), trudno tez prze-
widywaé, czy moga one mieé znaczenie
praktyczne.

Ostatnio stwierdzono hamujacy wplyw po-
chodnej kwasu gamma-aminomastowego,
kwasu gamma-hydroksymastowego (GHB)
stosowanego w formie gamma-butyrolaktonu
na picie alkoholu u zwierzat laboratoryjnych
(16). Wspomniany zwigzek pelni, jak si¢ wy-
daje, funkcj¢ samodzielnego neuroprzekazni-
ka i wystepuje w strukturach limbicznych
i w prazkowiu. Wstgpne badania kliniczne
(16) wykazaly zmniejszenie przymusu picia u
0s0b uzaleznionych podczas 3-miesigcznego
stosowania leku w dawce dziennej 50 mg/kg.
Mechanizm  dzialania kwasu gamma-hydro-
ksymastowego jest niejasny. Zwigzek ten, w
przeciwienstwie do kwasu gamma-aminoma-
stowego, nie wplywa na receptory GABA-A.
Wykazuje jednak powinowactwo do recepto-
réw glutaminergicznych typu NMDA (16).
Podobnie do alkoholu, GHB zwigksza aktyw-
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no§¢ bioelektryczng neuronéw dopaminergi-
cznych ukladu mezolimbicznego. Niektdrzy
badacze uwazaja, Ze ze wzgledu na wiele po-
dobieristw do alkoholu moze on stuzy¢ jako
jego zastepstwo w terapii substytucyjne;j. Zbli-
zony w dzialaniu do GHB jest agonista GA-
BA, acetylo-homotauryna (Acamprosate),
stosowany w niektoérych krajach w utrzymy-
waniu abstynencji (18).

Nadzieje budzi¢ moga, jak poprzednio
wspomniano, nowe niebenzodiazepinowe leki
wplywajace na podtyp receptora benzodiaze-

pinowego omega-1, a raczej na podjednostke
alfa-1, beta-2, gamma-2 (sprawa nazewnictwa
podtypéw receptora benzodiazepinowego nie
zostala ostatecznie ustalona), takie jak zolpi-
dem i alpidem. Jak wspomniano poprzednio,
stwierdzone niedawno wysokie powinowac-
two alkoholu do tej konfiguracji receptorowej.
Ten interesujacy problem wymaga jednak dal-
szych badan (6).

Dziatanie alkoholu na uklad dopaminer-
giczny hamowane jest przez antagoniste (nie-
konkurencyjnego) receptora glutaminergicz-

Tablica 2. Najwazniejsze leki badane doswiadczalnie i probowane klinicznie w celu hamowania
przymusu picia i zapobiegania jego nawrotom &

Srodki nasila jace awersyjne efekty zwigzane
z alkoholem:

Disulfiram

Karbaminonitryl wapnia
Cyjanamid wapniowy
Metronidazol

Apomorl'ina1 *

Inhibitory konwertazy A-II (?)

Srodki hamujace wplyw alkoholu na uklady
wzmocnienia:

Naltrekson”
Nalokson™
Buprenorfina*
Leki seroloninergiczne
Antagoni§ci wychwytu 5-HT
Srodki uwalniajgce 5-HT
(fentluramina i in.)
Prekursory 5-HT (5-HTP, triptozyna)*
AntagoniSci receptora 5-HT-3 (ondansetron,
tropisetron) ’
Sole litu
Tianeptyna 3
Antagoni$ci kanalu wapniowego

Srodki o wlasnym dzialaniu wzmacniajacym:

Bromokryptyna

AgoniSci opiatowi

Srodki GABA-ergiczne (gamma-butyrolakton,
acetylo-homotauryna)

Inne:

Angiotenzyna (A

Inhibitory konwertazy AT
TrojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne 2
Leki neuroleptyczne 2

AntagoniSci receptora NMDA"
Kalcytonina*

Analogi wazopresyny*
Cholecystokinina (CCK) i jej analogi*
Bombezyna*

Prostaglandyna PGE"
Beta—adrenolityki2

Benzr/:)diaze;;)iny4

*$rodki badane laboratoryjnie na zwierzetach
1 ma tez dzialanie wzmacniajace

2 dzialajy gléwnie na zaburzenia psychiczne u os6b uzaleznionych

3 §rodek nasilajacy wychwyt neuronalny 5-HT

4 wylgcznie efekt przeciwlekowy, wskazane tylko krtkotrwale stosowanie
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nego typu NMDA, preparat MK-801. Niekto-
re badania, takze wykonane w naszym labo-
ratorium (7), wskazuja na udziat tego recep-
tora w rozwoju objawdw zespoli abstynen-
cyjnego. Nie mozna tez wykluczyé udzialu
receptor6w glutaminergicznych we wzmac-
niajpcym wplywie alkoholu, problem ten wy-
maga jednak dalszych badan.

Dalsze badania kliniczne i laboratoryjne sg
niezbgdne dla ustalenia skuteczno§ci omawia-
nych Srodkéw w leczeniu uzaleznienia alkoho-
lowego. Podkre§la si¢ jednak powazne
trudno$ci metodologiczne utrudniajace czesto
interpretacje (46). Wiadomo bowiem, Ze nie-
ktérzy pacjenci moga dazy do picia alkoholu
w celu lagodzenia objawdéw zwigzanych z
problemami psychiatrycznymi, z drugiej stro-
ny problemy te moga by¢ wywolane diugo-
trwatym piciem alkoholu.
rezultaty uzyskiwane z solami litu moga wia-
zat si¢ wiasnie z tym zagadnieniem.

Leczenie uzaleznienia od alkoholu jest

wciaz zbyt konserwatywne i ma z koniecz-,

noSci giownie charakter objawowy. Przyczyng
niedoskonaloSci farmakoterapii jest oczy-
wiScie wciaZ niedostateczny stan wiedzy o
patomechanizmie uzalezniefi, jednak badafi
klinicznych nad nowymi potencjalnymi leka-
mi prowadzi si¢ stosunkowo niewiele. Wydaje

sie, ze wykazanie wyraznego wplywu alkoho-

lu na kanaly jonowe powiazane z konkretnymi
receptorami neuroprzekaznikowymi (receptor
5-HT-3, wspomniany podtyp receptora benzo-
diazepinowego), stwarza nowe perspektywy
rozwoju farmakoterapii, Teoretycznie przybli-
Za si¢ mozliwo§¢ wprowadzenia farmakotera-
pii bardziej swoistej niz dotychczas. Szczegdlnie
ciekawe moga byé wyniki badar z agonistami
wspomnianych receptoréw (np. zolpidemem
i alpidemem), a wigc z "ligandami” podjedno-
stki receptora benzodiazepinowego, do ktdre-
go powinowactwo wykazuje alkohol. Nig
ulega watpliwoS§ci, Ze badania nad tymi
zwigzkami, podobnie jak nad agonistami re-

" ceptora 5-HT-3, powinny zostaé podjete jak
najszybciej.

Konfliktowe

Tabela 2 przedstawia wykaz najwazniej-
szych §rodkéw badanych do$wiadczalnie na
zwierzetach oraz wyprobowywanych w klini-
kach w celu hamowania przymusu picia i za-
pobiegania jego nawrotom.
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