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Perspektywy postępu farmakoterapii uzależnienia od alkoholu 
w świetle rozwoju wiedzy o mechanizmach działania 

środków uzależniających 

New perspectives in pharmacotherapy oj a/cohol dependence in the light oj current knowledge 
about mechanisms oj action oj habitjorming substances 

WOJCIECH KOSTOWSKI 

Z Zakładu Farmakologii i Fizjologii Układu Nerwowego IPiN w Warszawie 

STRESZCZENIE. W opracowaniu przedstawiono 
współczesny stan wiedzy nad biologicznymi uwa
runkowaniami uzależnienia od substancji psycho
aktywnych, w szczególności - uzależnienia od alko
holu. Omówiono postęp wiedzy nad neuroprze
kaźniko»ymi mechanizmami działania substancji 
uzależniajqcych i na tym tle nowe perspektywy i 
próby farmakoterapii (red.). 

SUMMARY. The paper presents the state-of-the
art knowledge about biolog ical determinants of psy
choactive substance dependence and of alcohol 
dpendence in partictdar. 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 uzależnienia od alkoholu ety
lowego i innych substancji uzależniających, 
takich jak narkotyczne środki przeciwbólowe 
z grupy opioidów, barbituranowe leki nasen
ne, benzodiazepiny czy środki psychostymu
lujące (amfetamina, kokaina) jest procesem 
złożonym. Zależy od wielu czynników, jak 
np. oddziaływania środowiskowe (np. wzorce 
zachowania w grupie kulturowej), czynniki 
osobowościowe (np. cechy osobowości ant y
socjalnej, osobowość neurotyczna), uszkodze
nia ośrodkowego układu nerwowego oraz, 
ostatnio częściej podkreślane, czynniki gene
tyczne, np. w wypadk.ll alkoholizmu - zabu
rzenia w zakresie genów regulujących aktyw
ność dehydrogenazy alkoholowej i dehydro
gemlzy aldehydowej, syntezę receptorów 
dopaminergicznych D2 oraz syntezę wazopre
syny (1, 45). 

Dość powszechnie akceptowany jest po
dział uzależnienia od alkoholu na dwa typy 

wg C.R. c'loningera (4, 19) - typ I, związany 
z czynnikanli środowiskowymi i często z 
przedchorobową osobowością neurotyczną 

i depresyjną oraz typ II, słabiej związany 
z wpływanli środowiskowymi, częściej wy
stępujący u mężczyzn i powiązany raczej z 
osobowością antysocjalną. Oba typy mogą 
różnić się charakterem zmian w układach 
neuroprzekaŹllikowych, np. w typie I przewa
ża hipofunk:cja neuronów noradrenergicznych 
(co mogłoby tłumaczyć silniejsze powiązanie 
z reakcjami depresyjnymi). Istnieją doniesie
nia wskazujące także na różnice w czyn
ności układu serotoninergicznego i aktyw
ności monoaminooksydaz. Jakkolwiek po
dział Cloningera ma wielu przeciwników, sta
nowi ciekawą próbę wyodrębnienia bardziej 
homogennych grup osób uzależnionych od 
alkoholu i próbę wyjaśnienia związków uza
leżnienia z czynnikanli endogennymi i zew
nętrznymi. 
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HIPOTETYCZNE MECHANIZMY 
UZALEŻNIENIA 

W wielu laboratoriach i klinikach prowa
dzone są intensywne badania nad mechani
zmami i farmakoterapią uzależnień. Szczegól
ne zainteresowanie budzi problem przymusu 
psychicznego sięgania po narkotyk czy alko
hol, a więc zjawiska, które określa się też jako 
uzależnienie "psychiczne " (psychologiczne). 
Przymus ten wynika z dążenia do doświad
czania psychicznych następstw jego działania 
oraz z obawy wystąpienia objawów powsta
jących w braku środka uzależniającego, czyli 
objawów zespołu abstynencyjnego. Mecha
nizm tego zjawiska związany jest z wytwa
rzaniem się zmian adaptacyjnych w układzie 
nerwowym, określanych też jako zespół 
neuroadaptacyjny. 

W ostatnim dziesięcioleciu nastąpił po
ważny postęp w poznaniu mechanizmów dzia
łania różnych substancji uzależniających, w 
tym alkoholu etylowego (etanolu, ET-OH) na 
układ nerwowy, szczególnie na substancje 
neuroprzekaźnikowe (neurotransmitery). Wia
domo obecnie, że działania morfiny i innych 
opioidów wynikają z wiązania się' tych sub
stancji ze specyficznymi receptorami błono
wymi (receptorami opioidowymi). Podobnie, 
leki anksjolityczne (przeciwlękowe) pochodne 
benzoazepiny (np. diazepam, chlordiazepo
ksyd) wykazują powinowactwo do specyficz
nych receptorów (receptorów benzodiaze
pinowych). Natomiast inne silne środki uza
leżniaj'lce - barbiturany oraz alkohol - nie mają 
tak jednoznacznego powinowactwa receptoro
wego. Pomimo to jednak silnie wpływają na 
czynność układów neuroprzekaźnikowych. 

Środki psychostymulujące takie, jak kokaina 
i amfetamina wywołują także określone zmia
ny w tych układach, szczególnie w przekaź
nictwie dopaminergicznym i noradrener
gicznym. Niezależnie od tych charakterystycz
nych cech poszczególnych środków uzależnia
jących, istnieje, jak się wydaje, pewien 
wspólny, lub zbliżony mechanizm odpowie
dzialny za rozwój przymusu pobierania tych 

środków, a więc uzależnienia psychicznego. 
Problem ten stosunkowo najlepiej poznany zo
stał w odniesieniu do alkoholu, opioidów i 
środków psychostymulujących. Omówiony 
zostanie dalej na przykładzie działania alkoho
lu z uwzględnieniem niektórych elementów 
działania pozostałych wymienionych powyżej 
środków. 

Badania elektrofizjologiczne wykazały, że 
pojedyncze dawki alkoholu hamują funkcje 
receptorów dla aktywujących aminokwasów, 
np. receptorów glutaminergicznych, oraz ka
nałów wapniowych zależnych od potencjału. 
Inne receptory i kanały jonowe związane z 
mechanizmami aktywacji ulegają natomiast 
pobudzeniu - receptory cholinergiczne typu 
N (nikotynowe) i receptory serotoninowe ty
pu 5-HT-3. Alkohol w dawkach jednorazo
wych nasila również oddziaływania kwasu 
ganuna-aminomasłowego (GABA) na recep
tor GABA-A (38, 43). Podczas podawania 
przewlekłego pojawiają się na ogół zmiany 
przeciwne do tych, które występują po poda
niu dawki jednorazowej. Dochodzi do zwię
kszenia wrażliwości receptorów dopaminergi
cznych i glutaminergicznych oraz do osłabie
nia funkcji receptorów GABA-ergicznych. 
Przewaga oddziaływań aktywujących nad ha
mującymi może być przyczyną pobudzenia 
psychoruchowego występującego podczas 
przewlekłej intoksykacji alkoholem, a szcze
gólnie w okresie odstawienia (38). 

U podstaw uzależnienia psychicznego za
równo od alkoholu, jak i od innych substancji 
uzależniających leży oddziaływanie wzmac
niające (wzmocnienie pozytywne), mające su
biektywny charakter bodźca odczuwanego 
przyjemnie. Neuroanatomiczne i neurofizjo
logiczne badania w tym kierunku zapoczątko
wane zostały wykryciem zjawiska sa- mo
drażnienia (ang. self-stimulation) u zwierząt 
(gryzonie, psy). Polega ono na dążeniu przez 
zwierzęta do drażnienia elektrycznego pew
nych struktur mózgu poprzez elektrody zaim
plantowane domózgowo, oczywiście w spe
cjalnych warunkach doświadczalnych. Zwie
rzęta wyzwalają bodziec elektryczny zamyka-
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jąc obwód prądu poprzez naciśnięcie na spe
cjalnie skonstruowany przycisk (32, 49). Wy
kazano, że zjawisko samodrażnienia wy
wołać można ze struktur mózgu zawierają
cych szczególnie dużo neuronów kate
cholaminergicznych (dopaminergicznych i 
noradrenergicznych), np. z bocznych ob
szarów pod- wzgórza, struktur układu limbi
cznego, tzw. miejsca sinawego (locus coeru
leus) (32, 48). Środki uzależniające takie, jak 
amfetamina i morfma nasilają zjawisko samo
drażnienia, z drugiej strony - epizod samo
drażnienia zwiększa u zwierząt pobieranie 
morfiny i amfetaminy oraz picie alkoholu (49, 
50). Dowodzi to podobieństwa mechanizmów 
związanych z samo drażnieniem i pobieraniem 
środków uzależniających. Wydaje się, że 
wspólnych ogniw może być kilka, np. neuro
ny noradrenergiczne (silnie związane z me
chanizmem samo drażnienia), dopaminergicz
ne oraz endogenne układy opioidowe. 

Szczególne znaczenie układu 
dopaminergicznego 

Istnieje wiele dowodów wskazujących na 
to, że wzmacniające działanie wielu środków 
uzależniających wynika z bezpośredniego lub 
pośredniego wpływu na neurony dopaminer
giczne mózgu, a wiec neurony wytwarzają
ce neuroprzekaźnik dopaminę (25, 44, 48). 
W mechanizmie tym uczestniczą dwa ukła
dy dopaminergiczne: mezostriatalny (inaczej 
grzbietowy mezostriatalny) i mezolimbiczny 
(czyli brzuszny mezostriatalny). Biorą one 
początek w śródmózgowiu (mesencephalon), 
gdzie w obszarach tzw. A-8 - A-lO znajdują 
się ciała komórek neuronów wysyłające akso
ny do grzbietowych części prążkowia (nucle
LIS caudat/.ls, putamen) oraz do brzuszno-środ
kowej części jądra ogoniastego i struktur 
przegrody (sep tum), a szczególnie - do jądra 
półleżącego (nucleus accumbens). Uważa się, 
że to tzw. brzuszne prążkowi e (nucleus ac
cumbens) dzięki połączeniom z wieloma stru
kturami układu limbicznego integruje funkcje 
ruchowe i emocjonalne i reguluje aktywność 
ruchową w reakcji na bodźce emocjonalne. 

Układ ten jest także silnie związany z mecha
nizmem wzmocnienia pozytywnego i stanowi 
istotny, jeśli nie główny, element układu na
grody (22,23). Środki uzależniające typu psy
chostymulującego, jak amfetamina i kokaina, 
uwalniają doparninę z neuronów i hamują 
wychwyt neuronalny tej aminy zwiększając 
jej stężenie w synapsach. Alkohol i morfma 
także nasilają uwalnianie doparniny (8, 14, 
22, 44, 50), nie jest to jednak wpływ bez
pośredni. W działaniu alkoholu może pośred
niczyć m. in. receptor serotoninowy 5-lIT-3, 
interakcja ta ma miejsce w obrębie nucleus 
accumbens. 

Podobnym zjawiskiem do samodrażnienia 
jest "samo-aplikowanie" (self-administration) 
leków uzależniających przez zwierzęta 

doświadczalne (najczęściej drogą dożylną, 
poprzez zainplantowany kateter i układ dozu
jący, uruchamiany przez zwierzę podobnie 
jak w wypadku samodrażnienia). Zarówno 
morfma, heroina jak i kokaina, amfetamina, a 
także alkohol są pobierane tą drogą przez 
zwierzęta laboratoryjne. Dotyczy to ok. 30 
różnych leków (tabela 1). "Samopodawanie" 
może być także domózgowe - dotyczy to np. 
amfetaminy, którą szczury wstrzykują chętnie 
do nucleus accumbens (lecz nie do prążko
wia). Mechanizm ten wiąże się ściśle z akty
wacją neuronów dopaminergicznych w tej 
strukturze, wykazano bowiem, że zablokowa
nie w niej receptorów dopaminergicznych 
(przez mikro iniekcję antagonistów receptora 
D-2) hamuje self-administration amfetaminy 
drogą dożylną (22, 25, 38). 

Wzmacniające mechanizmy różnych 
środków uzależniających 

Biologiczne podłoże wzmacniającego dzia
łania leków jest poznane tylko fragmentarycz
nie i jak wspomniano, w znacznym stopniu 
wiąże się z mechanizmami dopaminergiczny
mi w strukturach limbicznych. Istnieją jednak 
istotne różnice w odniesieniu do poszczegól
nych leków i środków uzależniających. Dzia
łanie opioidów wynika, jak wspomniano 
uprzednio, z wpływu na specyficzne receptory 
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Tablica 1. Leki, które mogą być spontanicz
nie pobierane (self-administration) 
przez szczury (wg 23) 

Leki psychostymulujące: 

Kokaina 
Amfetamina (d i I) 
Metamfetamina 
Metylfenidat 
Apomorfina 
Nikotyna 

Opioidy i środki zbliżone: 

Heroina 
Morfina 
Metadon 
Kodeina 
Dihydromorfina 
Meperydyna 
Propoksyfen 

Etonitazen 
Nalbufina 
Etylketazocyna 
Butorfanol 
Pen tazocyn a 

Środ ki seda tywno-nasenne: 

Flurazepam 
Metoheksital 
Pentobarbital 
Amobarbital 
Alkohol etylowy 

Inne: 

Fencyklidyna 
Prokaina 
ACTH 

błonowe, tzw. receptory opioidowe i zostało 
stosunkowo najdokładniej zbadane. 

Opioidy. Wzmacniające działanie morfmy i 
innych opioidów wynika z wpływu na recep-

tory typu mi (22, 23). Selektywni agoniści 
tych receptorów, np. morfma, fentanyl i sul
fentanyl wywołują efekt wzmacniający, nato
miast agoniści drugiego głównego receptora -
kappa (np. preparat U 50-488) wpływają a'Yer
syjnie. Wykazano to w badaniu reakcji prefe
rencji miejsca (place preference) (22), czułego 
laboratoryjnego modelu wykazującego wzmac
niające działanie leków (zwierzęta chętniej prze
bywają w tej części pomieszczenia. w której 
otrzymują środek wzmacniający, unikają go 
jednak, gdy podawany im jest środek o chara
kterze awersyjnym). 

Opioidy są "samo-aplikowane" bezpośre
dnio do nucleus accumbens, a także do obsza
ru, w którym znajdują się ciała neuronów 
dopaminergicznych układu mezolimbicznego 
(obszar A-lO). Dowodzi to udziału tych neu
ronów w działaniu tej grupy. Potwierdzają to 
doświadczenia wykazujące, że morfina nasila 
uwalnianie dopaminy w strukturach limbicz
nych. Antagonista receptorów opioidowych, 
nalokson, podawany w małych dawkach, na
sila self-administration morfiny, co ma chara
kter reakcji kompensacyjnej (22, 23, 38). 

Środki psychostymulujące. Wzmacniające 
działanie środków psychostymulujących (am
fetamina, kokaina i in.) związane jest ściśle z 
aminami katecholowymi, szczególnie z dopa
miną. Zahamowanie syntezy katecholamin, 
np. po podaniu alfa-metylo-p-tyrozyny osła
bia wzmacniający wpływ tych środków (49). 
Małe dawki antagonistów receptorów dopa
minergicznych nasilają samo-aplikowanie 
tych środków przez zwierzęta (co można tłu
maczyć wspomnianym poprzednio mechani
zmem kompensacyjnym), dawki większe 

mogą jednak osłabiać tę reakcję. Podanie neu
rotoksyny niszczącej neurony dopaminergicz
ne, 6-hydroksydopaminy (6-0H-DA) do 
nucleus accumbens osłabia samo-aplikowanie 
kokainy u szczurów, co dowodzi uszkodzenia 
mechanizmu wzmacniającego (22). 

Wzmacniające działanie alkoholu 
Wzmacniające działanie alkoholu w znacz

nym stopniu wiąże się z wpływem na układy 



• Perspektywy postępufarmakoterapii uzależnienia od alkoholu 313 

katecholaminergiczne. Alkohol nasila aktyw
ność neuronów noradrenergicznych i dopa
minergicznych. Koncepcję dopaminergiczną 
potwierdza wykrycie uwalniania dopaminy 
przez alkohol w układzie limbicznym, .zwłasz
cza we wspomnianym nuc/eus aeeumbens (8). 
Ponadto ważne znaczenie dla wzmacniającego 
działania alkoholu może mieć interakcja z 
układami opioidowymi mózgu. Są to neurony 
działające za pośrednictwem peptydów opioi
dowych, takich jak B-endorfina, enkefaliny i 
dynorł1ny. Alkohol zwiększa poziom B-endor
finy, a także enkefaliny metioninowej w 
ośrodkowym układzie nerwowym. Długo
trwałe podawanie alkoholu u zwierząt nasila 
powinowactwo opioidów do receptorów delta, 
nie ma jednak wpływu na receptor mi. Zarów
no morł1na jak enkefaliny oraz B-dynorfina 
osłabiają picie alkoholu u zwierząt. Dowodzi 
to udziału nie tylko receptorów mi, lecz także 
receptorów kappa i delta w działaniu alkoholu 
(22,47). Picie alkoholu hamowane jest także 
przez antagonistów opiatowych - nalokson i 
naltrekson (które budzą pewne nadzieje na 
postęp w fannakoterapii uzależnienia od alko
holu). Ich działanie może wynikać z osłabiania 
wzmacniających właściwości alkoholu. 

Należy podkreślić, że w toku długotrwałego 
picia alkoholu mogą powstawać w organizmie 
związki endogenne, produkty kondensacji al
dehydu octowego (metabolitu alkoholu) z ami- . 
nami biogennymi lub kondensacji endogen
nych aldehydów (których stężenie w mózgu 
rośnie wsk.lltek obecności aldehydu octowego) 
z aminami katecholaminowymi i indololami
nami. W wyniku kondensacji aldehydów z 
katecholamidami powstają pochodne tetra
hydroizochinoliny (TIQ), a wskutek reakcji z 
indoloaJninami (serotoniną) - pochodne beta
karbolinowe (BC) (37, 38). Badania doświad
czalne na zwierzętach wykazały, że związki te 
mogą mieć stymulujący wpływ na preferencję 
i picie alkoholu (efekt taki uzyskano np. po 
podaniu do płynu mózgowo-rdzeniowego 
szczurów tetrahydropapaweroliny). Warto za
uważyć, że tetrahydropapawerolina powstaje w 
maku lekarskim w procesie biosyntezy morfi-

ny. Pochodne beta-karboliny i TIQ (np. salso
linol) wykryto w mózgu zwierząt oraz w zwię
kszonych ilościach w płynie mózgowo-rdze
niowym i we krwi osób uzależnionych (37). 
Uważa się, że związki te mają istotne działania 
psychotropowe i są związane z wzmacniają
cym efektem alkoholu. 

Rola neuronów noradrenergicznych 
Noradrenalina (NA) odgrywa szczególną 

rolę w mechanizmie samodrażnienia (32, 50), 
jej znaczenie w działaniu wzmacniającym al
koholu może być więc poważne (3, 42). Al
kohol wyraźnie stymuluje układ noradre
nergiczny, np. zwiększa stężenie metabolitów 
noradrenaliny w płynie mózgowo-rdzenio
wym i ich wydalanie w moczu. Szczególnie 
podatne na ten wpływ są osoby uzależnione 
(3). W zespole abstynencyjnym występuje sil
ny wzrost aktywności neuronów NA w ob
szarze miejsca sinawego (loeus eoeruleus). 
Klonidyna, agonista hamujących autorecepto
rów alfa-2 adrenergicznych, a także jej po
chodne, np. lofeksydyna, osłabiają ten proces, 
czym można tłumaczyć korzystny wpływ 
tych leków na przebieg zespołów abstynen
cyjnych zarówno opioidowych, jak i alkoho
lowych (33). 

Rola układu GABA-ergicznego 
Mechanizmy GABA-ergiczne są także po

wiązane z mechanizmem uzależnienia od al
koholu. Alkohol nasila działanie GABA na 
receptor GABA-A (re~eptor ten zwiększa wni
kanie jonów chloru do neuronów, co zwiększa 
polaryzację i procesy hamowania), zwiększa 
też wiązanie diazepamu z receptorem benzo
diazepinowym będącego częścią kompleksu 
receptorowego GABA-A (38, 43). Nowsze ba
dania wykazały szczególne powinowactwo al
koholu do określonych podjednostek tego 
kompleksu tworzących receptor benzodiazepi
nowy (patrz dalej). 

Antagonista receptora GABA-A, baklofen 
zmniejsza picie alkoholu u szczurów, podob
nie (chociaż prawdopodobnie w wyniku na
silania awersyjnych smakowych cech alkoho-
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'lu) działa pikrotoksyna, antagonista kanału 
chlorowego (czyli "wykonawczego" składni
ka receptora GABA-A). Z kolei agoniści GA
BA-gamma-butyrolakton oraz· acetylo-homo
tauryna (znana pod nazwą Acamprosate jako 
lek stosowany w uzależnieniu alkoholowym) 
także zmniejszają picie alkoholu w niektórych 
sytuacjach doświadczalnych (16, 43). 

U osób uzależnionych od alkoholu, podob
nie jak u zwierząt poddanych długotrwałemu 
działaniu alkohoiu, spada stężenie GABA 
w płynie mózgowo-rdzeniowym. Osłabienie 
układu GABA-ergicznego może być przyczy
ną pojawiania się pobudzenia psychorucho
wego i obniżenia progu drgawkowego. 

Ostatnio wykryto znaczne powinowactwo 
alkoholu do podjednostki alfa-l, beta-2, ganl
ma-2 receptora benzodiazepinowego wiążące
go selektywnie wiązki należące.do nowej 
generacji agonistów benzodiazepinowych, 
tzw. agonistów receptora omega-l (6). Odkry~ 
cie to może stanowić poważny postęp na dro
dze do poznania molekularnych mecha
nizmów działania alkoholu i wyjaśnia chara
kter powiązania alkoholu z kompleksem recep
tora GABA-A-benzodiazepinowym. Wskazuje 
ponadto, że alkohol uważany powszechnie za 
substancję o działaniu mało specyficznym, po
siada jednak charakterystyczne właściwości 
receptorowe. 

NOWE KONCEPCJE 
UZALEŻNIENIA OD ALKOHOLU 
I JEGO FARMAKOTERAPII 

Jak wynika z powyższych rozważań po
wstanie przymusu picia alkoholu może zależeć 
od zmian w kilku ogniwach mechanizmu 
wzmacniającego (np. neurony katechola
minergiczne, układy opioidowe, GABA). 
Istotną rolę.odgrywać mogą wsponmiane pro
dukty kondensacji, za których pośrednic

twem alkohol może wywierać działania 
ośrodkowe. Poznanie mechanizmu wzmacnia
jącego działania alkoholu ma istotne znaczenie 
w rozwoju nowej strategii farmakoterapii uza
leżnienia. Opiera się ona na założeniu, że pa-

tomechanizm tego zjawiska rozwija się na tle 
zachwiania równowagi pomiędzy systemami 
wzmocnienia pozytywnego (nagrody) i nega
tywnego (kary). Niedoczynność tego pier
wszego prowadzi do poszukiwania środków 
kompensujących niedostatek wzmocnienia -
a więc środków o dużym potencjale wzmac
niającym. Z koncepcją tą zgodne są wyniki 
wielu badań doświadczalnych wskazujące na 
obniżenie aktywności limbicznego układu 
dopaminergicznego u zwierząt preferujących 
alkohol. Stwierdzono np. znmiejszenie liczby 
receptorów dopaminergicznych D-2 w ukła
dzie limbicznym (29), podobne zjawisko za
ob- serwowano także w prążkowiu, a więc 
w strukturze związanej głównie z regulacją 
procesów' motorycznych. Występują zatem 
objawy niedoczynności procesów wzmocnie
nia w układzie limbicznym i osłabienie me
chanizmów związanych z regulacją aktyw
ności ruchowej. Istotnie, wykazano, że szczu
ry preferujące alkohol zwiększają aktywność 
lokomotoryczną podczas picia alkoholu, u 
zwierząt tych narasta także stężenie metaboli
tów doparniny w nucleus accumbens (8, 14, 
21). Rozwój uzależnienia może więc kompen
sować dysfunkcję układów dopaminergicz
nych. 

Za rolą hipofunkcji mezolimbicznego ukła
du doparninergicznego w mechanizmie prefe
rencji alkoholu przemawiają także wyniki 
doświadczeń wskazujące, że poziom dopami
ny wnucleus accumbens szczurów preferują
cych alkohol jest o ok. 30% niższy niż 

u zwierząt unikających alkoholu. Ponadto 
wstrzyknięcie antagonisty receptora D-2, sul
pirydu do nuc1eus accumbens prowadzi do 
wzrostu picia alkoholu przez szczury. Można 
więc wysunąć przypuszczenie, że dysfunkcja 
neuronów doparninergicznych jest ważnym, 
jeśli nie zasadniczym, powodem zwiększonej 
preferencji alkoholu. Dotyczy to także, co war
to podkreślić, uzależnienia od. opioidów oraz 
środków psychostymulujących. 

Koncepcja niedoczynności dopaminergicz
nej, jakkolwiek bardzo atrakcyjna i wsparta 
wielu faktanli, nie jest jednak pozbawiona 
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pewnych wątpliwości. Zmniejszenie liczby re
ceptorów dopaminergicznych nie musi jedno
znacznie dowodzić istnienia niedoczynności 
układu, może być np. reakcją kompensacyjną 
powstającą wskutek nadmiernej aktywancji 
neuronów i zwiększonego uwalniania neuro
przekaźnika. Może też, co podkreśla się ostat
nio, dotyczyć auto receptorów presynap
tycznych (które mają charakter hamujący), 
sam układ może być zatem w stanie pobudze
nia (44). 

Poszukiwania nowych metod farmakotera
pii uzależnień koncentrują się głównie, jak 
wspomniano, na środkach osłabiających 

wzmacniające działanie alkoholu i narkoty
ków oraz na wspomaganiu osłabionych endo
gennych mechanizmów wzmacniających 

przez preparaty mające własne działanie 
wzmacniające lecz mniejszy potencjał uzależ
niający. Przykładem tej drugiej strategii jest 
terapia metadonowa osób uzależnionych od 
opiatów. Można zastanawiać się jakie są szan
se znalezienia substytutów alkoholu, mających 
zdolność zastąpienia wzmacniającego poten
cjału alkoholu i zahamowania przymusu picia. 
Takie związki musiałyby oczywiście mieć bar
dzo zbliżony, w sensie molekularnym, mecha
nizm działania do alkoholu bądź podobne 
powinowactwo do któregoś z jego istotnych 
ogniw. W pewnym stopniu działanie tego typu 
wykazują związki już znane - np. kwas gam
ma-hydroksymasłowy (GHB) oraz odwrotny 
agonisla receptorów benzodiazepinowych -
RO 154513 (sarnlazenil). Ostatnie badania nad 
rolą receptora serotoninergicznego 5-HT-3 
stwarzają nowe możliwości rozwoju bardziej 
specyficznej terapii uzależnienia od alkoholu. 
Podobną wagę może mieć wykrycie dużego 
powinowactwa alkoholu do podjednostki re
ceptora benzodiazepinowego alfa-l, beta-2, 
ganuna-2 (6). 

Układ renina-angiotenzyna-aldosteron 
a działanie alkoholu 

Istnieją informacje wskazujące na znacze
nie układu renina-angiotenzyna-aldosteron 
(RAA) w mechanizmie picia alkoholu. U 

zwierząt aktywacja tego układu - np. w wyni
ku podawania diety niskosodowej i furosemi
du wywołuje zahamowanie picia alkoholu (21, 
44). Podobny efekt wywiera zaciśnięcie tętni
cy·nerkowej. Procedury te prowadzą, poprzez 
wzrost wydzielania reniny do zwiększenia po
ziomu angiotenzyny II (A-II). Wstrzyknięcie 
A-II szczurom powoduje zahamowanie picia 
alkoholu, efekt ten znosi antagonista recepto
rów angiotenzynowych, saralazyna (21). Sądzi 
się, że A-II wywiera wspomniane działanie 
poprzez swoiste receptory zlokalizowane w 
obrębie jądra pasma samotnego pnia mózgu 
(area postrema-tractus solitarius). Kontro
wersyjny jest problem działania inhibitorów 
enzymu konwertującego (przekształcającego 
nieczynną angiotenzynę I do A-II). Leki te (np. 
kaptopryl, enalapryl, benazepryl), hamują pi
cie alkoholu u zwierząt, efekt ten może jednak 
wynikać z nasilenia awersyjnego odczucia 
smakowego alkoholu (44). Ostatnio wykazano 
silny wpływ hamujący picie alkoholu po po
daniu szczurom kapozydu (Capozid), mie
szanki kaptoprylu z tiazydowym lekiem 
moczopędnym, hydrochlorotiazydem (36). 
Trudno określić, czy wynika to z wpływu diu
retyku tiazydowego na wydzielanie reniny i 
angiotenzyny, czy z nasilania awersyjnego od
działywania smakowego. Wydzielanie A-II 
nasila niewątpliwie agonista receptorów B
adrenergicznych - salbutamol. Wykazano, że 
podanie go szczurom (także w formie inhala
cji) osłabia znamiennie picie i preferencje al
koholu (9). 

Postępy i perspektywy 
farmakoterapii uzależnienia 
od alkoholu 

Farmakoterapia uzależnienia od alkoholu 
dotyczy zarówno zespołów abstynencyjnych 
(w których tłumi się objawy nadmiernej po
budliwości różnych układów neuronalnych 
podawaniem różnych środków o działaniu ha
mującym, w tym przeciwdrgawkowych) jak i 
zapobiegania nawrotom picia. Ten drugi prob
lem stanowi szczególnie interesujące zagad
nienie w świetle rozważań przedstawionych 
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poprzednio. Zarysowują się bowiem nowe za
sady i możliwości terapeutyczne, farmakolo
gia znajduje się jednak dopiero w początkowej 
fazie ich opracowywania. 

Kilka grup leków budzi szczególne zain
teresowanie ze względu na ciekawe mechani
zmy działania i nadzieje skuteczności kli
nicznej. Należą do nich w pierwszym rzędzie 
antagoniści kanału wapniowego, środki dzia
łające na układ serotoninergiczny i na układ 
GABA-ergiczny, lista ta jednak niewątpliwie 
jest dłuższa. Leki o działaniu agonistycznym 
na układ dopaminergiczny nie znalazły szer
szego zastosowania, co może wydawać się 
dziwne w świetle wyżej przedstawionych wy
ników doświadczalnych. Teoretycznie mogą 
one bowiem działać dzięki własnym wpły
wom wzmacniającym (np. bromokryptyna) 
konkurując z takim działaniem alkoholu. Z 
kolei antagoniści receptorów dopaminergicz
nych (leki neuroleptyczne) teoretycznie mogą 
zmniejszać wzmacniające działanie alkoholu. 
Zastosowanie bromokryptyny nie przyjęło się 
jednak głównie ze względu na działania nie
pożądane (wymioty, zaburzenia krążenia, za
burzenia honnonalne). Leki blokujące układ 
dopaminergiczny, a więc leki neuroleptyczne, 
okaz..'1ły się natomiast raczej skuteczne w tłu
mieniu zaburzeń psychicznych związanych z 
uzależnieniem (18, 46). Obarczone są też licz
nymi wpływami niepożądanymi, szczególnie 
właściwością obniżania progu drgawkowego. 

Antagoniści kanału wapniowego 

Antagoniści kanału wapniowego (AKW) są 
grupą niejednorodną pod względem chemicz
nym. Głównymi przedstawicielami są pochod-' 
ne l ,4-dihydropirydyny (DHP) jak nifedypina, 
nimodypina, nitrendypina, nikardypina (24, 
34). Inne leki to pochodne papaweryny (wera
pamil, galopamil) i benzotiazepiny (diItia
zem). Wapń odgrywa niezwykle ważną rolę w 
czynności komórek, w tym także neuronów 
(aktywacja neuronów, uwalnianie neuroprze
kaźników). W błonie komórkowej nonnalnie 
dla wapnia nieprzepuszczalnej istnieje kilka 
grup kanałów wapniowych. Najważniejsze to 

te, które aktywują się (otwierają dla jonów 
wapnia wnikających zgodnie z gradientem stę
żeń do wnętrza komórki) w wyniku depolary
zacji, czyli kanały zależne od potencjału oraz 
te, które aktywowane są poprzez receptory 
dla niektórych substancji neuroprzekaźniko
wych i neuromodulacyjnych (np. pobudzają
cych aminokwasów), czyli kanały wapniowe 
zależne od receptora. Kanały zależne od po
tencjału dzielą się na kilka typów, wśród któ
rych najlepiej poznane i fannakologicznie 
opracowane są kanały L. Wspominane leki są 
właśnie antagonistami kanałów L. Są stosowa
ne powszechnie w chorobach układu krążenia 
(nadciśnienie, dławica piersiowa, zaburzenia 
rytmu), jakkolwiek ich" działanie jest znacznie 
szersze i dotyczy także wpływu na ośrodkowy 
układ nerwowy. Wywierają np. działanie 
przeciwdrgawkowe oraz przeciwlękowe (np. 
hamują objawy lęku u zwierząt w zespole 
abstynencyjnym alkoholowym). Pojedyncze 
dawki alkoholu hamują napływ wapnia do 
komórek, natomiast podawanie przewlekłe 
wywołuje, jak wspomniano, wzrost liczby ka
nałów L w neuronach i zwiększenie stężenia 
wapnia wewnątrzkomórkowego (13, 34). Ba
dania laboratoryjne (także prowadzone w na
szej pracowni) wykazały, że nifedypina i inni 
AKW osłabiają rozwój tolerancji na niektóre 
działania alkobolu oraz zmniejszają reakcje 
lękowe u szczurów w zespole abstynencyj
nym, a także inne objawy tego zespołu, jak 
drżenia i napady drgawek (24). Wykazano tak
że, że środki te mogą zmniejszać natężenie 
objawów abstynencyjnych (w tym wymienio
nych wyżej) u ludzi uzależnionych od alkoho
lu. Na uwagę zasługuje jednak szczególnie 
wykazanie hamowania przez AKW picia alko
holu u zwierząt wysoce preferujących alkohol. 
Werapamil hamuje preferencję alkoholu u 
małp, pochodne dihydropirydyny (nifedypina, 
nikardypina, isradypina) zmniejszają, w świet
le wielu badań, picie alkoholu u silnie prefe
rujących szczurów (11, 13,24,34). Wydaje się 
więc, że pochodne dihydropirydyny i inni 
AKW mogą hamować zarówno objawy uza
leżnienia fizycznego, jak i psychicznego (34). 
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Zmniejszanie preferencji alkoholu przez AKW 
wynikać może z interakcji tych związków z 
mechanizmami i kanałami wapniowymi. 
Wskazują na to wyniki wielu badań laborato
ryjnych. Na przykład nowsze badania wykaza
ły, że pochodne DHP - nimodypina i 
isradypina osłabiają wzmacniające działania 
kokainy i amfetaminy u zwierząt (34, 51). 
Donoszono też o hamującym wpływie nifedy
piny na euforyzujące właściwości kokainy u 
ludzi (34). Działanie antagonistów kanału wa
pniowego dotyczyć może bezpośrednio me
chanizmów wzmacniających - wykazano 
bowiem, że isradypina hanmje uwalnianie do
paminy przez kokainę, morfinę i alkohol w 
obszarze brzusznego prążkowi a (czyli nucleus 
accumbens) (51). Nasze badania wykazały, że 
niektórzy AKW, np. nifedypina i diltiazem 
hamują niektóre pobudzające efekty psy
chomotoryczne agonistów receptorów dopa
minergicznych, nasilają przy tym hamujące 
działania neuroleptyków (a więc antagonistów 
receptorowych) (34). Interakcja z układem 
dopaminergicznym wydaje się więc mieć 

istotne znaczenie w hanlOwaniu przez antago
nistów kanału wapniowego działania wzmac
niającego (a w konsekwencji - uzależnia

jącego) zarówno alkoholu jak i innych środ
ków uzależniających. 

Antagoniści kanału wapniowego wpływać 
mogą, jak wspomniano, nie tylko na uzależ
nienie psychiczne, lecz także na objawy uza
leżnienia i1zycznego. U zwierząt uzależ
nionych osłabiają drgawki audiogenne i inne 
objawy zespołu abstynencyjnego, np. wspo
nmiane reakcje lękowe (34). Podkreślić trzeba, 
że większość AKW wykazuje wyraźne działa
nia ośrodkowe, w tym przeciwlękowe i 
przeciw drgawkowe. Antagoniści kanału wa
pniowego zmniejszać mogą neurotoksyczne 
następstwa długotrwałej intoksykacji alkoho
lowej. W naszych badaniach stwierdziliśmy, 
że nifedypina i isradypina zapobiegają zabu
rzeniom procesu uczenia (nabywania odruchu 
unikania) u szczurów poddanych długotrwałe
mu działaniu alkoholu (Kostowski i Obe
rsztyn, dane nie publikowane). Może to wiązać 

się z zapobieganiem przez AKW przeładowa
niu neuronów wapniem podczas chronicznego 
działania dUżych dawek alkoholu, trudno też 
wykluczyć działanie pośrednie, poprzez zwię
kszenie przepływu mózgowego. 

Badania kliniczne potwierdzają jednak tyl
ko w pewnym stopniu skuteczność antagoni
stów kanału wapniowego w leczeniu 
uzależnienia od alkoholu. Dobrze udokumen
towanych prób klinicznych jest bardzo niewie
le i brak, jak dotychczas, przekonujących 
dowodów wskazujących na hamowanie na
wrotów picia. Wskazane są więc dalsze bada
nia tej grupy. 

Agoniści i antagoniści receptorów 
dopaminergicznych 

Doparnina, jak wsponmiano, odgrywa waż
ną rolę w działaniach alkoholu. Alkohol nasila 
uwalnianie dopaminy z neuronów i stymuluje 
czynność bioelektrycżną neuronów dopa
minergicznych układu mezolimbicznego. Jed
nak podczas zespołu abstynencyjnego docho
dzi do drastycznego spadku aktywności tego 
układu. Zarazem rośnie wrażliwość postsynap
tycznych receptorów dopaminergicznych, co 
może mieć charakter reakcji adaptacyjnej. 

Badania laboratoryjne oraz kliniczne (2, 25) 
wykazały, że agoniści dopaminergiczni: bro
mokryptyna i apomorfina hamują picie alko
holu. Wykazano także podobne działanie 
innego selektywnego agonisty receptorów D-
2, quinpirolu u zwierząt Szczególne nadzieje 
wiązano z bromokryptyną, która podawana w 
dawce 2,5-5,0 mg/dziennie wydaje się reduko
wać, jak podawano (2), picie alkoholu u osób 
uzależnionych. Mechanizm tego działania nie 
został dostatecznie wyjaśniony. Uważa się, że 
bromokryptyna tłumi preferencję i przymus 
picia ze względu na własne właściwości 

wzmacniające, najprawdopodobniej poprzez 
nasilanie neuroprzekaŹllictwa dopaminergicz
nego. Stosowanie bromokryptyny oraz w pew
nym stopniu podobnie działającej apomorfmy 
nie przyjęło się jednak szerzej, głównie ze 
względu na wspomniane już działania niepo
żądane (18, 33, 46). 
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Spośród antagonistów receptorów dopa
minergicznych na uwagę zasługuje nowszy 
lek neuroleptyczny z grupy tzw~'''podstawio
nych benzamidów , tiapryd. Pomaga on w nie
k1órych sytuacjach w utrzymaniu abstynencji, 
szczególnie u osób z objawami lęku i zaburze
niami nastroju (41). 

Leki wpływające na układ 
serotonergiczny 

Serotonina w przeciwieństwie do katecho
lamin wydaje się wywierać wpływy awersyj
ne, uważa się także, że niektóre typy nerwic, 
np. lęk napadowy, wynikają, w pewnym przy
najmniej stopniu, z nadczynności serotoni
nergicznej. Wykazano wielokrotnie w różnych 
badaniach doświadczalnych (12, 26, 30, 35, 
36), że związki nasilające przekaźnictwo sero
toninergiczne zmniejszają preferencję i picie 
alkoholu. Dotyczy to inhibitorów wychwytu 
5-HT (np. tluoksetyna, f1uwoksamina, sertra
lina), środków uwalniających serotoninę z 
neuronów (fenfluramina), prekursorów seroto
niny (5-hydroksytryptofan oraz tryptozyna) i 
rozmaitych agonistów receptorów serotonino
wych. Na uwagę zasługują badania nad pre
kursorem serotoniny, tryptozyną (pochodna 
5-hydroksytryptofanu) wykazujące, że poda
wanie dawki 100 mg/k:g szczurom preferują
cym alkohol zmniejsza picie o ponad 40% 
(12). Należy też podkreślić, że u zwierząt pre
ferujących alkohol obserwowano osłabienie 

funkcji układu serotoninergicznego. Na przy
kład szczury linii P (PreJerrillg) oraz FH 
(Fawll Hooded Rats) mają o ok. 20% niższe 
stężenie serotoniny i jej głównego metabolitu, 
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) 
w mózgu (35, 36, 39). Stwierdzono u tych 
zwierząt również zmniejszoną liczbę neuro
nów serotoninergicznych w jądrach szwu 
(raphe) oraz wyraźne zmiany w gęstości nie
których receptorów 5-HT, w tym spadek licz
by presynaptycznych receptorów 5-HT-lB (co 
odzwierciedla zmniejszenie liczby neuronów) 
i wzrost liczby receptorów postsynaptycznych 
5-HT -1 A (co może odzwierciedlać proces ad
aptacyjny). Wydaje się zatem, że osłabienie 

funkcji serotoninergicznej nasila picie alkoho
lu, a wzmocnienie funkcji tego układu wywie
ra efekt przeciwny. 

Szczególne zainteresowanie klinicystów 
budzą antagoniści wychwytu serotoniny jako 
potencjalne leki hamujące zależność psychicz
ną. Badania doświadczalne wskazują na ha
mujący wpływ tych środków na picie alkoholu 
przez zwierzęta laboratoryjne (30, 35, 39). 
Wyniki badań klinicznych są również dość 
zachęcające. Wykazano hamujący wpływ zime
lidyny (wycofanej przed kilku laty z lecznictwa 
psychiatrycznego ze względu na działania nie
pożądane), citalopramu, :fluoksetyny i wikaliny 
na picie alkoholu przez osoby uzależnione (18, 
20, 31,46). Najwięcej prób klinicznych wyko
nano z dwoma inhibitorami wychwytu 5-HT: 
:fluoksetyną i f1uwoksaminą. W latach 1986-92 
opublikowano wyniki czterech prób kontrolo
wanych z f1uoksetyną wykazujące spadek pi
cia alkoholu o kilkanaście procent u osób 
uzależnionych otrzymujących dzienną dawkę 

od 20 do 80 mg przez okres 4-9 tygodni (20). 
Z f1uwoksaminą wykonano w tym czasie trzy 
większe próby kontrolowane wykazując 
zmniejszenie głodu alkoholu, wydłużenie okre
sów abstynencyjnych i redukcji towarzyszą
cych uzależnieniu objawów depresyjnych. Na 
uwagę zasługują wyniki badań nad citalopra
mem, który w dawce dziennej 40 mg osłabia 
przymus picia i konsumpcję alkoholu o ok. 
18% uzależnionych (31). Korzystny efekt uzy
skano także łącząc wspomniane leki z terapią 
psychosocjalną. Wskazuje się jednak, że 
zwiąZki nasilające neurotransmisję serotoni
nergiczną, szczególnie antagoniści wychwytu, 
mogą hamować łaknienie (działać anorektycz
nie), mechanizm działania wydaje się zatem 
być mało specyficzny (30, 46). 

Warto dodać, że serotonina nasila wydzie
lanie reniny, która z kolei indukuje powstanie 
angiotenzyny II, związku hamującego picie 
alkoholu. Hamowanie picia alkoholu przez 
różne środki nasilające przekaźnictwo sero
toninergiczne może zatem wiązać się, przy
najmniej w pewnej mierze, z tym mechani
zmem (21). 
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Hamujący wpływ na wychwyt neuronal
ny serotoniny wykazują niemal wszystkie 
klasyczne, trójpierścieniowe leki przeciw
depresyjne. Są one również stosowane w za
pobieganiu picia alkoholu, szczególnie u osób 
z "pierwotną" depresją (lub występującą nie
zależnie), są jednak mniej skuteczne w lecze
niu "alkoholizmu pierwotnego". Wywierają 
ponadto wiele działań niekorzystnych (zabu
rzenia układu krążenia, silne interakcje z alko
holem) (18). 

Ostatnio prowadzi się badania z selektyw
nymi agonistami różnych podtypów recepto
rów serotoninergicznych, a więc lekami o 
bardziej selektywnym działaniu. Poznano obe
cnie kilka typów receptorów serotoninergicz
nych: 5-HT-l, 5-HT-2, 5-HT-3 i 5-HT-4, 
opisano także dalsze hipotetyczne grupy (5-
HT-5, 5-HT-6 i 5-HT-7). 

Liczne badania doświadczalne, w tym także 
wykonyw~me w naszym laboratorium, wyka
zuj~l hamujący wpływ agonistów receptora 5-
HT -l A na picie i preferencję alkoholu (26, 
39). Działanie takie wykazują buspiron (stoso
wany od niedawna w lecznictwie jako nie
benzodiazepinowy lek przeciwlękowy) oraz 
pochodna tetraliny 8-0HDPAT. Prace klinicz
ne potwierdzają tylko do pewnego stopnia je
go skuteczność, szczególnie u uzależnionych 
z dużym nasileniem lęku (18,46). Receptory 
5-HT -1 A zlokalizowane są postsynaptycznie 
w neuronach hipokampa i innych struktur lim
bicznych wpływając hamująco na ich czyn
ność, mogą też mieścić się na neuronach 
serotoninergicznych (jako auto receptory) ha
mując ich czynność bioelektryczną (26). 

Ostatnio podkreśla się znaczenie recepto
rów typu 5-HT-3 w działaniu alkoholu i w 
rozwoju farmakoterapii uzależnienia od alko
holu i innych środków (5, 27, 39, 40). Recep
tory te zlokalizowane są m. in. na neuronach 
dopaminergicznych w strukturach limbicz
nych i mogą nasilać wydzielanie tego neuro
przekaźnika (chociaż mechanizm tego 
zjawiska nie został bliżej poznany). Alkohol 
zwiększa działanie serotoniny na receptor 5-
HT-3, jest więc prawdopodobne, że nasila 

uwalnianie dopaminy za jego pośrednictwem. 
Poznano wiele związków o właściwościach 
antagonistycznych w stosunku do receptora 
5-HT-3, np. ondansetron, tropisetron, granise
tron. Okazało się, że wywierają one hamujący 
wpływ na niektóre działania alkoholu i irmych 
środków uzależniających, np. hamują ich 
wpływ na uwalnianie dopaminy (5, 17). W 
wyniku tego wpływu antagoniści 5-HT-3 mo
gą osłabiać wzmacniające działania alkoholu i 
opioidów. Stwierdzono także, że zmniejszają 
pobudzający wpływ kokainy i amfetaminy na 
aktywność ruchową u szczurów (5, 39). W 
badaniach na zwierzętach (prowadzonych tak
że w naszym laboratorium) stwierdzono ha
mujący wpływ ondansetronu, tropisetronu i 
irmych antagonistów 5-HT-3 na preferencję i 
konsumpcję alkoholu. Wykazaliśmy m. in. 
znamienne statystyczóie obniżenie picia alko
holu u szczurów Wistar, po podaniu bardzo 
małej dawki tropisetronu (0,001 mg/k:g). Pre
parat ten hamuje także nasilenie drgawek au
diogennych u zwierząt uzależnionych po 
odstawieniu alkoholu (27). Nasze nowsze ba
dania wykazują, że tropisetron może osłabiać 
także rozwój tolerancji na niektóre działania 
alkoholu. Stwierdziliśmy także, że tropisetron 
hamuje picie alkoholu po mikroinjekcjach do 
takich struktur mózgu, jak nucleus accumbens 
i ciało migdałowate. Przemawia to za limbicz
nym mechanizmem działania antagonistów 5-
HT-3. Wstępne badania kliniczne wykonane 
pa 71 osobach uzależnionych od alkoholu wy-
kazały osłabienie picia alkoholu o ok. 20% w 
wyniku podawania ondansetronu w dawce 
0,25 mg dziennie przez 6 tygodni (40). 

Rola receptorów 5-HT-3 w działaniu alko
holu stanowi problem szczególnie interesują
cy. Wyraźna, chociaż wciąż słabo zbadana, 
interakcja alkoholu z tymi receptorami stwarza 
nadzieję na bliższe poznanie mechanizmu 
działania alkoholu i na rozwój farmakoterapii. 
Badania prowadzone w naszym laboratorium 
mają obecnie na celu stwierdzenie, czy ago
niści receptora 5-HT-3 stanowić mogą substy
tut alkoholu (podobnie jak metadon w 
wypadku morfmy i heroiny). Sugestia ta opie-
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ra się m. in. na opisanych niedawno wynikach 
badań nad tzw. różnicowaniem bodźca (drug 
discrimination). Wykryto mianowicie, że an
tagoniści receptora 5-HT-3 nie są "odróżnia
ne" przez szczury w tym teście, co przemawia 
za podobnym subiektywnym odczuwaniem al
koholu i agonistów 5-HT-3 (17). Dowodzi to 
ścisłego związku receptora 5-HT-3 z działa
niami alkoholu. 

Inne środki stosowane w leczeniu 
uzależnienia od alkoholu 

Grupa środków próbowanych w leczeniu 
uzależnienia alkoholowego jest dość duża, 
większość z nich nie spełnia jednak oczeki
wań, jakie początkowo z nimi wiązano (18, 
46). Należą do nich m. in. sole litu. Lit hamuje 
komórkowe reakcje związane z pobudzeniem 
receptorówadrenergicznych alfa-l (układ 
fosfatydyloinozytolu), nasila też w pewnym 
stopniu neuroprzekaŹllictwo serotoninergicz
ne, z mechanizmami tymi można by więc teo
retycznie wiązać potencjalne właściwości 
kliniczne leku. 

Lit (węglan litu) stosowany jest z dobrym 
skutkiem w profilaktyce chorób afektywnych, 
wykazuje szczególnie działanie przeciwma
niakalne. Donoszono o skuteczności tego leku 
w leczeniu uzależnienia alkoholowego, np. 
w utrzymywaniu abstynencji w okresie 18-mie
sięcznej obserwacji (10, 15). Obecnie przeważa 
pogląd, że jakkolwiek lit może być użyteczny 
w leczeniu osób z zaburzeniami nastroju 
(zwłaszcza w łagodzeniu niektórych zaburzeń 
w okresie detoksykacji), nie wpływa decydują
co na s..'Un proces uzależnienia. Badania wyko
nane metodą podwójnej ślepej próby na ponad 
450 pacjentach nie wykazały przewagi wpływu 
litu nad placebo na częstość picia i inne para
metry uzależnienia (np. liczbę hospitalizacji 
związanych z alkoholem) u osób depresyj
nych i niedepresyjnych (10, 15, 28, 33). 

Klonidyna i jej pochodne (np. lofeksydy
na), agoniści hamujących receptorów adrener
gicznych alfa-2, osłabiają natężenie zespołów 
abstynencyjnych opiatowych oraz alkoholo
wych (46). Wiąże się to z hamowaniem przez 

te leki aktywności b~oelektrycznej neuronów 
noradrenergicznych mózgu (silnie pobudzo
nych, jak wspomniano w okresie zespołu abs
tynencyjnego). Nie ma jednak dowodów (i w 
pewnym stopniu też teoretycznych przesła
nek) wskazujących na ich skuteczność w uza- . 
leżnieniu psychicznym u ludzi. 

Hamujący wpływ na picie alkoholu u zwie
rząt wykazują neuropeptydy - cholecystokini
na (CCK 8 i jej niektóre analogi) oraz 
bombezyna. Podobny, chociaż kontrowersyj
ny w sensie określenia mechanizmu, a także 
ewentualnej skuteczności klinicznej wpływ na 
picie alkoholu wykazują antagoniści konwer
tazy angiotenzynowej (leki hamujące syntezę 
angiotenzyny II, stosowane szeroko w lecze
niu chorób układu krążenia). Zainteresowanie 
budzi wspomniane połączenie kaptoprylu z 
tiazydowym diuretykiem, hydrochlorotiazy
dem (Capozid), określenie skuteczności tego 
leku wymaga jednak dalszych badań. Dono
szono też o hamującym działaniu kalcytoniny, 
peptydu wpływającego na wbudowywanie 
wapnia do kości. Badania te wymagają także 
potwierdzenia (np. są wątpliwości co do swoi
stości wpływu kalcytoniny), trudno też prze
widywać, czy mogą one mieć znaczenie 
praktyczne. 

Ostatnio stwierdzono hamujący wpływ po
chodnej kwasu gamma-aminomasłowego, 
kwasu gamma-hydroksymasłowego (GHB) 
stosowanego w formie gamma-butyrolaktonu ' 
na picie alkoholu u zwierząt laboratoryjnych 
(16). Wspomniany związek pełni, jak się wy
daje, funkcję samodzielnego neuroprzekaźni
ka i występuje w strukturach limbicznych 
i w prążkowiu. Wstępne badania kliniczne 
(16) wykazały zmniejszenie przymusu picia u 
osób uzależnionych podczas 3-miesięcznego 
stosowania leku w dawce dziennej 50 mg/kg. 
Mechanizm. działania kwasu gamma-hydro
ksymasłowego jest niejasny. Związek ten, w 
przeciwieństwie do kwasu garnma-arninoma
słowego, nie wpływa na receptory GABA-A. 
Wykazuje jednak powinowactwo do recepto
rów glutaminergicznych typu NMDA (16). 
Podobnie do alkoholu, GHB zwiększa aktyw-
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ność bioelektryczną neuronów dopaminergi
cznych układu mezolimbicznego. Niektórzy 
badacze uważają, że ze względu na wiele po
dobieństw do alkoholu może on służyć jako 
jego zastępstwo w terapii substytucyjnej. Zbli
żony w działaniu do GHB jest agonista GA
BA, acetylo-homotauryna (Acamprosate), 
stosowany w niektórych krajach w utrzymy
waniu abstynencji (18). 

Nadzieję budzić mogą, jak poprzednio 
wspomniano, nowe niebenzodiazepinowe leki 
wpływające na podtyp receptora benzodiaze-

pinowego omega-l, a raczej na pod jednostkę 
alfa-l, beta-2, gamma-2 (sprawa nazewnictwa 
podtypów receptora benzodiazepinowego nie 
została ostatecznie ustalona), takie jak zoIpi
dem i alpidem. Jak wspomniano poprzednio, 
stwierdzone niedawno wysokie powinowac
two alkoholu do tej konfiguracji receptorowej. 
Ten interesujący problem wymaga jednak dal
szych badań (6). 

Działanie alkoholu na układ dopaminer
giczny hamowane jest przez antagonistę (nie
konkurencyjnego) receptora glutaminergicz-

Tablica 2. Najważniejsze leki badane doświadczalnie i próbowane klinicznie w celu hamowania 
przymusu picia i zapobiegania jego nawrotom (Ir 

Środki nasilające awersyjne efekty związane 
z alkoholem: 

Disulfiram 
Karbmninonitryl wapnia 
Cyjanmnid wapniowy 
Metronidazol 
Apomorfinal * 
Inhibitory konwertazy A-II (?) 

Środki hnmujące wpływ alkoholu na układy 
wzmocnienia: 

N altrekson * 
Nalokson * 
B uprenorfina * 
Leki seroloninergiczne 
Antagoniści wychwytu 5-HT 
Środki uwalniające 5-HT 
(fentluramina i in.) 
Prekursory 5-HT (5-HTP, triptozyna)* 

Anlagoniści receptora 5-HT-3 (ondansetron, 
lropisetron) 

Sole litu 
Tianeplyna 3 * 

Antagoniści kanału wapniowego 
I 

*środki badane laboratoryjnie na zwierzętach 
1 ma też działanie wzmacniające 

Środki o własnym działaniu wzmacniającym: 

Bromokryptyna 
Agoniści opiatowi* 
Środki GABA-ergiczne (gamma-butyrolakton, 
acetylo-homotauryna) 

Inne: 

Angiotenzyna (A-II) * 
Inhibitory konwertazy A-n* 
Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne 2 

Leki neuroleptyczne 2 

Antagoniści receptora NMDA * 
Kalcytonina* 
Analogi wazopresyny * 
Cholecystokinina (CCK) i jej analogt 
Bombezyna* 
Prostaglandyna PGE* 
Beta-adrenolityki2 

Benzodiazepiny4 

• 
2 działaj,! głównie na zaburzenia psychiczne u osób uzależnionych 
3 środek nasilający wychwyt neuronalny 5-HT 
4 wył'lcznie efekt przeciwlękowy, wskazane tylko krótkotrwałe stosowanie 
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nego typu NMDA, preparat MK-801. Niektó
re badania, także wykonane w naszym labo
ratorium (7), wskazują na udział tego recep
tora w rozwoju objawów zespołu abstynen
cyjnego. Nie można też wykluczyć udziału 
receptorów glutaminergicznych we wzmac
niającym wpływie alkoholu, problem ten wy
maga jednak dalszych badań. 

Dalsze badania kliniczne i laboratoryjne są 
niezbędne dla ustalenia skuteczności omawia
nych środków w leczeniu uzależnienia alkoho
lowego. Podkreśla się jednak poważne 
trudności metodologiczne utrudniające często 
interpretację (46). Wiadomo bowiem, że nie
którzy pacjenci mogą dąży& do picia alkoholu 
w celu łagodzenia objawów związanych z 
problemami psychiatrycznymi, z drugiej stro
ny problemy te mogą być wywołane długo
trwałym piciem alkoholu. Konfliktowe 
rezultaty uzyskiwane z solami litu mogą wią
zać się właśnie z tym zagadnieniem. 

Leczenie uzależnienia od alkoholu jest 
wciąż zbyt konserwatywne i ma z koniecz-, 
ności głównie charakter objawowy. Przyczyną 
niedoskonałości farmakoterapii jest oczy
wiście wciąż niedostateczny stan wiedzy o 
patomechanizmie uzależnień, jednak badań 
klinicznych nad nowymi potencjalnymi leka
mi prowadzi się stosunkowo niewiele. Wydaje 
się, że wykazanie wyraźnego wpływu alkoho- . 
lu na kanały jonowe powiązane z konkretnymi 
receptorami neuroprzekaźnikowymi (receptor 
5-HT-3, wspomniany podtyp receptora benzo
diazepinowego), stwarza nowe perspektywy 
rozwoju farmakoterapii. Teoretycznie przybli
ża się możliwość wprowadzenia farmakotera
pii bardziej swoistej niż dotychczas. Szczególnie 
ciekawe mogą być wyniki badań z agonistami 
wspomnianych receptorów (np. zolpidemem 
i alpidemem), a więc z "ligandami" podjedno
stki receptora benzodiazepinowego, do które
go powinowactwo wykazuje alkohol. NiG 
ulega wątpliwości, że badania nad tymi 
związkami, podobnie jak nad agonistami re
ceptora 5-HT-3, powinny zostać podjęte jak 
najszybciej. 

Tabela 2 przedstawia wykaz najważniej
szych środków badanych doświadczalnie na 
zwierzętach oraz wypróbowywanych w klini
kach w celu hamowania przymusu picia i za
pobiegania jego nawrotom. 
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