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Tolerancja na alkohol jako czynnik promujacy
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Wstep
Autorzy badan naukowych dotyczacych problemu alkoholizmu poszukuja odpowiedzi na
pytanie, dlaczego ludzie spozywaja alkohol w nadmiarze, pomimo negatywnych

konsekwencji ekonomicznych, spotecznych i zdrowotnych, wlacznie z utrata zycia.

Alkohol powoduje rézne zalezne od dawki efekty behawioralne u szczuréw, stymulacje
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lokomotoryczna po przyjeciu matej dawki, spadek temperatury ciata, utrate réwnowagi ciata,
sedacje.1 Uzaleznieniu od niego zwykle towarzyszy rozwdj tolerancji na intoksykacyjne dziatanie
etanolu. Tolerancje na zaburzenia koordynacji ruchowej, sedacje, hipotermie i anksjolityczne
dziatanie etanolu wykazano w testach eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzetach.1
Rozwdj tolerancji na alkohol promuje jego spozywanie, a tym samym sprzyja powstawaniu choroby
alkoholowej. Wedtug Samsona i Harrisa tolerancja moze zwiekszac¢ spozycie alkoholu poprzez
ograniczenie jego awersyjnego dziatania.2

Uwaza sie, ze tolerancja na alkohol jest procesem neuroadaptacyjnym intoksykacyjnego dziatania
alkoholu. Tolerancja na alkohol moze wystapi¢ w postaci ostrej (acute), szybkiej (rapid) i przewleklej
(chronic). Pierwsza rozwija sie po przyjeciu pojedynczej dawki alkoholu. Druga obserwuje sie po
powtoérnym podaniu alkoholu (8-36 h po pierwszej dawce). Posta¢ przewlekta wystepuje wowczas,
gdy dziatanie alkoholu utrzymuje sie przez wiele dni lub tygodni. Ostra tolerancja jest cecha
wrodzona w przeciwienstwie do dwéch pozostaltych, ktére powstaja w wyniku dziatania alkoholu.
Opisuje sie ja jako zmniejszenie wrazliwosci na dziatanie pojedynczej jego dawki.

Linie zwierzat wyselekcjonowanych wedtug ich profilu genetycznego w kierunku okreslonego
dziatania alkoholu wykazuja réznice w zakresie ostrej tolerancji. Na przyktad u myszy SS
(short-sleep), mato wrazliwych na dziatanie nasenne etanolu, oraz u wyselekcjonowanych szczuréw
linii AT (alcohol-tolerant) i LAS (less alcohol-sensitive) stwierdza sie wieksza ostra tolerancje na
ataksje wywotana etanolem w poréwnaniu z myszami LS (long-sleep) wrazliwymi na etanol, a takze
w poréwnaniu ze szczurami ANT (alcohol non-tolerant) i HAS (high ethanol-sensitive).3

Wyniki badan genetycznych dotyczacych linii szczuréw wytypowanych pod wzgledem silnej
preferencji dla alkoholu wskazuja, ze u tych gryzoni tolerancja na wptyw etanolu na organizm jest
wieksza. W testach behawioralnych wykazano, ze szczury P (preferring; preferujace etanol
w porownaniu ze szczurami NP (non-preferring; tzw. mato preferujacymi etanol) sa mniej podatne na
dziatanie etanolu sedatywno/nasenne, hipotermiczne, awersyjne i na ostabienie motoryki.4-6 Autorzy
innych badan odnotowali, Ze u szczurow linii UChB (University of Chile B; wysoka preferencja dla
alkoholu [high ethanol drinker]) tolerancja na ostabienie motorycznosci pod wptywem etanolu jest
wieksza niz u szczurow UChA (University of Chile A; niska preferencja dla alkoholu [low ethanol
drinker]).7 Przeprowadzono tez badania poréwnawcze dotyczace szczurow UChA i UChB, na
podstawie ktorych stwierdzono wieksza tolerancje na ostabienie motorycznosci w tej drugiej grupie.8

Tolerancja na alkohol moze mie¢ duze znaczenie jako neurobiologiczny czynnik podatnosci na jego
spozywanie i rozwoj uzaleznienia. U szczuréw UChB otrzymujacych (dootrzewnowo) intoksykacyjna
dawke etanolu (2,3 g/kg) zwieksza sie tolerancja i statystycznie znamiennie spozycie etanolu
w poroéwnaniu z ta sama linig szczuréw, u ktérych zastosowano iniekcje soli. Podobnych zmian nie
obserwuje sie u szczuréw UChA.8 Rozwdj wiekszej tolerancji (mierzony szybszym powrotem do
rownowagi motorycznej) u szczurow UChB po otrzymaniu intoksykacyjnej dawki etanolu (2,3 g/kg)
okazuje sie waznym czynnikiem w ditugotrwatym zwiekszaniu konsumpcji alkoholu. W swoich
rozwazaniach Tampier konkluduje, ze tym mechanizmem, ktéry prowadzi do zwiekszonego spozycia
alkoholu, mégitby byé rozwdj tolerancji obserwowany juz kilka minut po przyjeciu etanolu
i powodujacy zmniejszenie wrazliwosci zwierzat na jego farmakologiczny efekt.

Wsrod kryteridw niezbednych do stwierdzenia alkoholizmu w przypadku modelu zwierzecego
wymienia sie rozwdj tolerancji funkcjonalnej i metabolicznej po dtugotrwalym spozywaniu alkoholu.
Kryterium to oceniano u szczuréow wyselekcjonowanej linii WHP (Warsaw high preferring)
preferujacej etanol. Wykazano, ze po 12 tygodniach dltugotrwatego spozywania alkoholu po
dootrzewnowym jego podaniu w dawce (5 g/kg) czas trwania snu byt u szczuréw WHP statystycznie



znamiennie krétszy w poréwnaniu z pierwszym dniem badania.9 Na podstawie tych danych mozna
stwierdzi¢ rozwdj tolerancji behawioralnej na skutek dlugotrwatego spozywaniu alkoholu przez
szczury WHP. Wyniki testu Shock-Motivated Jumping Task wskazaly na podobny efekt u szczuréw
linii P.10 Znacznie mniejsze stezenie alkoholu we krwi po 12 tygodniach spontanicznego spozywania
alkoholu przez szczury WHP moze sugerowac¢ rozwoj metabolicznej tolerancji.9 Ten ostatni
obserwowano u szczurow linii P po kilku tygodniach spontanicznego spozywania alkoholu lub
stosowania ptynnej diety zawierajacej etanol.11

Endogenny system kannabinoidowy

Rozw¢j tolerancji na dziatanie etanolu jest neurobiologicznym czynnikiem promujacym jego
spozywanie. Mechanizm lezacy u podstaw rozwoju tolerancji i zaleznosci alkoholowej jest ciagle
stabo poznany. W badaniach nad rozwojem tolerancji alkoholowej oceniano role endogennego
systemu kannabinoidowego. Obejmuje on receptory kannabinoidowe, endogenne kannabinoidy
i uktad degradujacy endokannabinoidy (FAAH - fatty acid amide hydrolase). Receptory
kannabinoidowe CB1 i CB2 sa poprzez biatko G negatywnie powigzane z cyklaza adenylowa.12
Receptory CB1 sa gtownie zlokalizowane w moézgu - z duza gestoscia w korze mézgowej, hipokampie,
modzdzku, prazkowiu i substancji czarnej.13 W 1992 r. Devane i wsp.14 wykazali w mozgu ssakow
endogenne kannabinomimetyki wigzace sie z receptorami CB1. Naleza do nich:
arachidonyletanolamid (AEA, anandamid) i 2-arachidonylglicerol (2-AG). W przeciwienstwie do
klasycznych neurotransmiteréw, AEA i 2-AG nie sg gromadzone w pecherzykach synaptycznych, lecz
wydzielane na tzw. zadanie przez neurony.15 Adaptacja na réznych poziomach uktadu
endokannabinoidowego w mdzgu moze odgrywa¢ wazna role w rozwoju tolerancji i zaleznosci
alkoholowej. W badaniach in vitro dotyczacych dtugotrwatego wptywu alkoholu na neurony mézdzku
lub na komoérki SK-N-SH wykazano wzmozong akumulacje AEA i 2-AG. Stwierdzono takze, ze synteza
AEA i 2-AG zwiekszala sie wraz z wydtuzeniem czasu ekspozycji na alkohol, osiagajac maksimum
przy 72 godz. i stezeniu alkoholu 100 mM.15 W podobnych eksperymentach przeprowadzonych na
myszach Swiss-Webster zastosowano 72-godzinna inhalacje alkoholowa, ktéra spowodowata
zwiekszenie stezenia AEA w mézgu.16 Wykazano takze, ze dlugotrwate dziatanie alkoholu u
szczurow skutkuje zwiekszeniem stezenia AEA w czesci limbicznej przodomézgowia, zasadniczej
cze$¢ mézgu dla wzmacniajacych wiasciwosci alkoholu.17 Obserwacje te wskazuja na udzial
endokannabinoidéw w komoérkowych zmianach neuroadaptacyjnych wywotanych alkoholem.

Alkohol i receptory kannabinoidowe

Dlugotrwate dziatanie alkoholu prowadzi nie tylko do zwiekszenia stezenia endokannabinoidéw, ale
rowniez powoduje regulacje "w dot" (down-regulation) receptoréw CB-1 w moézgu.18,19 To ostatnie
jest efektem nadmiernej stymulacji receptoréw na skutek wzmozenia syntezy AEA i 2-AG.
Obserwacje te sa zgodne z danymi, ktore wskazuja, ze po intensywnej konsumpcji alkoholu znacznie
spada ekspresja genu dla receptora CB-1 w obszarze jadra ogoniastego i skorupy (CPU -
caudate-putamen), brzuszno-przysrodkowego jadra podwzgoérza i w hipokampie.20 Dopaminowy
system, dajacy projekcje z srodkowego obszaru nakrywki (VTA - ventral tegmental area) do jadra
potlezacego, jest zasadniczym substratem nagrody i wzmocnienia w przypadku wiekszosci
naduzywanych substancji, w tym alkoholu.21,22 Kanabinoidy, aktywujac neurony dopaminergiczne
w VTA, powoduja zwiekszenie stezenia dopaminy w jadrze poétlezacym.

Wplyw jednorazowej dawki etanolu, ktéra zwieksza stezenie dopaminy w jadrze pétlezacym u myszy
C57BL/6, jest calkowicie hamowany przez wczesniejsze podanie (pretreatment) antagonisty
receptora CB-1, SR 141716 (rimonabandu).23 W wielu badaniach wykazano ograniczenie
spontanicznego spozywania alkoholu po podaniu rimonabandu myszom C57BL/6,24 szczurom sP
(Sardinian preferring line),25 szczurom Long Evans26 i szczurom WHP.27 Jednorazowe podanie



agonisty receptora CB-1, CP-55,940, WIN55-212,2, zwieksza spozycie alkoholu u tych ostatnich.9
Wciaz za mato wiadomo na temat mechanizmu, przez ktéry dtugotrwate dziatanie alkoholu moze
zwiekszaé¢ stezenie endokannabinoidéw. Chroniczne dziatanie alkoholu powoduje aktywacje
receptorow N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), ktéra - zwiekszajac stezenie Ca2+ - moze by¢
odpowiedzialna za nasilona synteze endokannabinoidéw.

Kliniczne konsekwencje rozwoju tolerancji

Rozwdj tolerancji na alkohol ma bardzo powazne konsekwencje kliniczne. W wyniku intensywnych
badan wykazano, ze kompleks receptorowy kwasu y-aminomastowego typu A (GABAA) i NMDA jest
szczegodlnie wrazliwy na dzialanie etanolu. Jednorazowa dawka tego ostatniego nasila funkcje
receptora GABAA28 i jednoczesnie hamuje dziatanie receptora NMDA.29 W badaniach na
zwierzetach stwierdzono, ze jednorazowa dawka alkoholu ostabia pamie¢ przestrzenna, ale gdy jest
on przyjmowany dlugotrwale, rozwija sie tolerancja na taki efekt. W przeciwienstwie do tej reakcji,
w przebiegu przewleklego stosowania alkoholu nie dochodzi do tolerancji na stymulacje
lokomotoryczna w wyniku dziatania jednorazowej jego dawki u tych samych zwierzat.30 Autorzy
badan wskazuja, ze te dwa behawioralne efekty etanolu nie powstaja w wyniku tego samego
mechanizmu w osrodkowym ukltadzie nerwowym. Rezultaty te sa zgodne z hipoteza, Ze etanol
nasilajacy dziatanie GABAA i hamujacy NMDA przyczynia sie do ostabienia pamieci i zdolnosci
uczenia sie. Uwaza sie, ze tolerancja na alkohol jest procesem neuroadaptacyjnym do
intoksykacyjnego dziatania alkoholu. W badaniach eksperymentalnych in vivo i na skrawkach mézgu
stwierdzono, ze alkohol w jednorazowej dawce hamuje receptor NMDA. Dlugotrwate jego dziatanie
powoduje regulacje "w goére" (up-regulation) receptoréw NMDA, ktdéra jest procesem
neuroadaptacyjnym do intoksykacyjnego wptywu alkoholu.31 Zjawisko to wyréwnuje zredukowana
funkcje receptoréw NMDA przez zwiekszanie ich liczby. W ten sposéb dochodzi do rozwoju tolerancji
na alkohol.

Wyniki badan behawioralnych wykazuja udziat nadmiernej aktywacji receptoréw NMDA w ekspresji
i rozwoju drgawek w przebiegu alkoholowego zespotu abstynencyjnego.32 Konsekwencja tych
drgawek sa drgawki rozniecane (kindling),33 ktére w uproszczeniu mozna opisa¢ jako duza
podatnos$é na napad drgawkowy u osob, ktére doswiadczaty takiego zjawiska w trakcie epizodu
zespotu abstynencyjnego. Istnienie zjawiska "kindling" wskazuje, ze zmiany w funkcji neuronu moga
by¢ ditugotrwate lub nawet nieodwracalne. W ten sposob, wielokrotne epizody zespotu
abstynencyjnego moga prowadzi¢ najpierw do stanu zwiekszonej sktonnosci do pojawienia sie
drgawek, a potem do $mierci neuronalnej na skutek nadmiernej aktywacji receptora NMDA.

Wplyw etanolu na receptor GABAA wskazuje, ze hamujaca czynnos¢ transmitera moze sie zwiekszac
podczas dzialania jednorazowej dawki etanolu. Jako reakcja kompensacyjna na zwiekszona czynnosc
hamujaca wystepuje zmniejszona liczba receptoréw w nastepstwie dilugotrwatego dziatania
alkoholu,34 w wyniku czego rozwija sie tolerancja. Moze to prowadzi¢ do zmian funkcjonalnych. Te
z kolei moga sie przyczynia¢ do powstania objawow zespotu abstytencyjnego poprzez nastepujace
mechanizmy:

a) Zmiana funkcji receptora GABAA moze zmniejsza¢ transmisje hamujaca, ktéra sumuje sie ze
wzrastajaca transmisja pobudzajaca, dajac w efekcie stan nadmiernego pobudzenia.

b) Pojawiajace sie zmiany kompensacyjne w postaci zmniejszonego wydzielania transmitera moga
powodowaé dezinhibicje i tym samym nadpobudliwos$é. Ta ostatnia prowadzi do pojawiania sie

epizodow drgawek.

Z uwagi na role receptora GABAA, w regulacji transmisji glutamatergicznej istnieje



prawdopodobienstwo, ze zmniejszona transmisja GABA-ergiczna mogtaby mie¢ decydujace znaczenie
w indukcji drgawek i ekscytotoksycznosci. W wyniku dtugotrwatego spozywania alkoholu dochodzi
do uszkodzenia takich struktur moézgowych, jak: wzgdrze, hipokamp, kora moézgowa, ciato
migdatowate, mozdzek.35

Funkcjonowanie zaréwno receptorow GABAA, jak i receptorow NMDA jest jednym z czynnikow
wplywajacych na dziatanie neurosteroidéw, ktére moga nasila¢ lub hamowac¢ rozwaoj tolerancji na
zaburzenia koordynacji ruchowej wywotanej alkoholem. Epipregnanolon, ktory jest pozytywnym
modulatorem receptora GABAA, blokuje rozwoj tolerancji na etanol, podczas gdy siarczan
pregnenolonu (pozytywny modulator receptora NMDA) sprzyja temu zjawisku.36

Szybka tolerancje (rapid) wykrywa sie zwykle po 8-24 godzinach po pierwszej iniekcji etanolu i jest
ona predyktorem chronicznej tolerancji na dziatanie etanolu. Jej rozwdj stymuluje zaréwno siarczan
pregnenolonu, jak i dehydroepiandrosteron i za to dziatanie odpowiedzialne sa i receptory GABAA
i NMDA.37 Neuropeptyd Y (NPY) jest obecnym w uktadzie nerwowym neurobiologicznym czynnikiem
wplywajacym na mechanizm dziatania etanolu.38 Réwnoczesne stosowanie agonisty receptora NPY
Y1 lub Y5 zapobiega nadpobudliwosci w przebiegu zespotu abstynencyjnego i rozwojowi tolerancji na
sedatywne dziatanie etanolu.39 Wyniki badan wskazuja, ze aktywacja uktadu NPY-ergicznego,
a zwlaszcza NPY Y1 i Y5, moze mie¢ znaczenie w zapobieganiu rozwojowi tolerancji na etanol. Przy
zastosowaniu zwierzecego modelu, z podziatem na szczury w okresie mtodzienczym i dorostym,
badano wplyw chronicznej tolerancji na zmiany w zachowaniach socjalnych. Rezultaty testéw
wykazaly, Zze podstawowa preferencja socjalna mtodszych gryzoni, w przeciwienstwie do dorostych,
zmniejsza sie w okresie trzezwosci. Ten socjalny deficyt ulega odwrdceniu po jednorazowym
dziataniu alkoholu. U osobnikéw dorostych diugotrwate stosowanie alkoholu powoduje rozwdj
tolerancji na supresyjny efekt wiekszych dawek etanolu na preferencje socjalng.40

Podsumowanie

Zaleznosci alkoholowej zwykle towarzyszy rozwdj tolerancji na intoksykacyjne dziatanie etanolu.
Tolerancje na zaburzenia koordynacji ruchowej, sedacje, hipotermie i anksjolityczne dziatanie
etanolu wykazano w testach eksperymentalnych na zwierzetach. Rozwdj tolerancji na alkohol sprzyja
jego spozywaniu i powstawaniu choroby alkoholowej. Uwaza sie, Ze ta pierwsza jest procesem
neuroadaptacyjnym na intoksykacyjne dzialanie alkoholu, a takze, ze jej ostra postac¢ jest cecha
wrodzona w przeciwienstwie do postaci szybkiej i przewleklej, ktore rozwijaja sie w wyniku dziatania
alkoholu. Ostra tolerancja jest opisywana jako zmniejszenie wrazliwosci na pojedyncza dawke
alkoholu. Tolerancja na alkohol moze mie¢ duze znaczenie jako neurobiologiczny czynnik podatnosci
na jego spozywanie i rozwdj uzaleznienia.

U szczuréw UChB otrzymujacych (dootrzewnowo) intoksykacyjna dawke etanolu (2,3 g/kg) stwierdza
sie wieksza tolerancje i statystycznie znamiennie zwiekszenie iloSci spozywanego etanolu
w poréwnaniu ze szczurami tej samej linii, u ktérych stosowano iniekcje soli. Podobnych zmian nie
obserwuje sie u szczurow UChA.

W przypadku zwierzecego modelu alkoholizmu wsréd wymaganych kryteriow wymienia sie rozwoj
tolerancji funkcjonalnej i metabolicznej po dilugotrwatym spozywaniu alkoholu. Rozwdj takiej
tolerancji wykazano u szczurow wyselekcjonowanej linii WHP. Wciaz mato wiadomo na temat
mechanizmu lezacego u podstaw rozwoju tolerancji i zaleznosci alkoholowej. W badaniach
dotyczacych tej pierwszej oceniano role endogennego systemu kannabinoidowego. Adaptacja na
réznych poziomach uktadu endokannabinoidowego w mdzgu moze odgrywaé wazna role w rozwoju
tolerancji i zaleznosci alkoholowej. Synteza AEA i 2-AG zwieksza sie wraz z czasem ekspozycji na
alkohol. W wyniku dlugotrwatego dziatania alkoholu wystepuje nie tylko zwiekszenie stezenia



endokannabinoiddw, ale réwniez regulacja "w dét" receptorow kannabinoidowych CB-1 w médzgu.
Jest to efekt nadmiernej stymulacji receptoréw wywotanej zwiekszeniem syntezy AEA i 2-AG.

Obserwowane zmiany neuroadaptacyjne w postaci regulacji "w dét" receptorow CB-1 moga by¢
konsekwencja zwiekszonej akumulacji endokannabinoidéw - AEA i 2-AG. Zmiany neuroadaptacyjne
prowadzace do rozwoju tolerancji alkoholowej poteguja spozycie alkoholu.

Rozwdj tolerancji na alkohol wiaze sie z bardzo powaznymi konsekwencjami klinicznymi.
Dlugotrwate dziatanie alkoholu powoduje regulacje "w gore" receptorow NMDA, ktoéra jest procesem
neuroadaptacyjnym na jego intoksykacyjne dziatanie. Wyniki badan behawioralnych wykazuja udziat
nadmiernej aktywacji receptoréw NMDA w ekspresji i rozwoju drgawek w przebiegu alkoholowego
zespotu abstynencyjnego. Konsekwencja tych drgawek sa drgawki rozniecane, a wielokrotne epizody
zespolu abstynencyjnego moga prowadzi¢ najpierw do stanu zwiekszonej podatnosci na rozwdj
drgawek, a potem do smierci neuronalnej na skutek nadmiernej aktywacji receptora NMDA.

Z uwagi na role receptora GABAA w regulacji transmisji glutamatergicznej istnieje
prawdopodobienstwo, ze zmniejszona transmisja GABA-ergiczna moze mie¢ decydujace znaczenie
w indukcji drgawek i ekscytotoksycznosci.

W wyniku dtugotrwatego spozywania alkoholu dochodzi do uszkodzenia nastepujacych struktur
moézgowych: wzgdrze, hipokamp, kora mézgowa, cialo migdatowate, mézdzek.

Dziatanie receptoré6w GABAA i NMDA jest jednym z czynnikéw oddziatujacych na wplyw
neurosteroidéw, ktére moga nasila¢ lub hamowaé rozwqj tolerancji na zaburzenia koordynacji
ruchowej wywotane alkoholem.

Na mechanizm dziatania etanolu wptywa takze NPY. Badania wskazuja, ze aktywacja uktadu
NPY-ergicznego, a zwlaszcza receptorow NPY Y1 i Y5, moze mieC potencjalne znaczenie
w zapobieganiu rozwojowi tolerancji na etanol.

W zwierzecym modelu rozwoj tolerancji na etanol ma powazne konsekwencje w zachowaniach
socjalnych mtodych osobnikow, u ktérych wystepuje wyrazny deficyt preferencji socjalnej po
odstawieniu alkoholu.

Autor: dr hab. med. Wanda Dyr, Zaktad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Zrédto: http://www.mp.pl/
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