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Wstęp

Autorzy badań naukowych dotyczących problemu alkoholizmu poszukują odpowiedzi na
pytanie, dlaczego ludzie spożywają alkohol w nadmiarze, pomimo negatywnych
konsekwencji ekonomicznych, społecznych i zdrowotnych, włącznie z utratą życia.

Alkohol powoduje różne zależne od dawki efekty behawioralne u szczurów, stymulację
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lokomotoryczną po przyjęciu małej dawki, spadek temperatury ciała, utratę równowagi ciała,
sedację.1 Uzależnieniu od niego zwykle towarzyszy rozwój tolerancji na intoksykacyjne działanie
etanolu. Tolerancję na zaburzenia koordynacji ruchowej, sedację, hipotermię i anksjolityczne
działanie etanolu wykazano w testach eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzętach.1
Rozwój tolerancji na alkohol promuje jego spożywanie, a tym samym sprzyja powstawaniu choroby
alkoholowej. Według Samsona i Harrisa tolerancja może zwiększać spożycie alkoholu poprzez
ograniczenie jego awersyjnego działania.2

Uważa się, że tolerancja na alkohol jest procesem neuroadaptacyjnym intoksykacyjnego działania
alkoholu. Tolerancja na alkohol może wystąpić w postaci ostrej (acute), szybkiej (rapid) i przewlekłej
(chronic). Pierwsza rozwija się po przyjęciu pojedynczej dawki alkoholu. Drugą obserwuje się po
powtórnym podaniu alkoholu (8-36 h po pierwszej dawce). Postać przewlekła występuje wówczas,
gdy działanie alkoholu utrzymuje się przez wiele dni lub tygodni. Ostra tolerancja jest cechą
wrodzoną w przeciwieństwie do dwóch pozostałych, które powstają w wyniku działania alkoholu.
Opisuje się ją jako zmniejszenie wrażliwości na działanie pojedynczej jego dawki.

Linie zwierząt wyselekcjonowanych według ich profilu genetycznego w kierunku określonego
działania alkoholu wykazują różnice w zakresie ostrej tolerancji. Na przykład u myszy SS
(short-sleep), mało wrażliwych na działanie nasenne etanolu, oraz u wyselekcjonowanych szczurów
linii AT (alcohol-tolerant) i LAS (less alcohol-sensitive) stwierdza się większą ostrą tolerancję na
ataksję wywołaną etanolem w porównaniu z myszami LS (long-sleep) wrażliwymi na etanol, a także
w porównaniu ze szczurami ANT (alcohol non-tolerant) i HAS (high ethanol-sensitive).3

Wyniki badań genetycznych dotyczących linii szczurów wytypowanych pod względem silnej
preferencji dla alkoholu wskazują, że u tych gryzoni tolerancja na wpływ etanolu na organizm jest
większa. W testach behawioralnych wykazano, że szczury P (preferring; preferujące etanol
w porównaniu ze szczurami NP (non-preferring; tzw. mało preferującymi etanol) są mniej podatne na
działanie etanolu sedatywno/nasenne, hipotermiczne, awersyjne i na osłabienie motoryki.4-6 Autorzy
innych badań odnotowali, że u szczurów linii UChB (University of Chile B; wysoka preferencja dla
alkoholu [high ethanol drinker]) tolerancja na osłabienie motoryczności pod wpływem etanolu jest
większa niż u szczurów UChA (University of Chile A; niska preferencja dla alkoholu [low ethanol
drinker]).7 Przeprowadzono też badania porównawcze dotyczące szczurów UChA i UChB, na
podstawie których stwierdzono większą tolerancję na osłabienie motoryczności w tej drugiej grupie.8

Tolerancja na alkohol może mieć duże znaczenie jako neurobiologiczny czynnik podatności na jego
spożywanie i rozwój uzależnienia. U szczurów UChB otrzymujących (dootrzewnowo) intoksykacyjną
dawkę etanolu (2,3 g/kg) zwiększa się tolerancja i statystycznie znamiennie spożycie etanolu
w porównaniu z tą samą linią szczurów, u których zastosowano iniekcje soli. Podobnych zmian nie
obserwuje się u szczurów UChA.8 Rozwój większej tolerancji (mierzony szybszym powrotem do
równowagi motorycznej) u szczurów UChB po otrzymaniu intoksykacyjnej dawki etanolu (2,3 g/kg)
okazuje się ważnym czynnikiem w długotrwałym zwiększaniu konsumpcji alkoholu. W swoich
rozważaniach Tampier konkluduje, że tym mechanizmem, który prowadzi do zwiększonego spożycia
alkoholu, mógłby być rozwój tolerancji obserwowany już kilka minut po przyjęciu etanolu
i powodujący zmniejszenie wrażliwości zwierząt na jego farmakologiczny efekt.

Wśród kryteriów niezbędnych do stwierdzenia alkoholizmu w przypadku modelu zwierzęcego
wymienia się rozwój tolerancji funkcjonalnej i metabolicznej po długotrwałym spożywaniu alkoholu.
Kryterium to oceniano u szczurów wyselekcjonowanej linii WHP (Warsaw high preferring)
preferującej etanol. Wykazano, że po 12 tygodniach długotrwałego spożywania alkoholu po
dootrzewnowym jego podaniu w dawce (5 g/kg) czas trwania snu był u szczurów WHP statystycznie



znamiennie krótszy w porównaniu z pierwszym dniem badania.9 Na podstawie tych danych można
stwierdzić rozwój tolerancji behawioralnej na skutek długotrwałego spożywaniu alkoholu przez
szczury WHP. Wyniki testu Shock-Motivated Jumping Task wskazały na podobny efekt u szczurów
linii P.10 Znacznie mniejsze stężenie alkoholu we krwi po 12 tygodniach spontanicznego spożywania
alkoholu przez szczury WHP może sugerować rozwój metabolicznej tolerancji.9 Ten ostatni
obserwowano u szczurów linii P po kilku tygodniach spontanicznego spożywania alkoholu lub
stosowania płynnej diety zawierającej etanol.11

Endogenny system kannabinoidowy

Rozwój tolerancji na działanie etanolu jest neurobiologicznym czynnikiem promującym jego
spożywanie. Mechanizm leżący u podstaw rozwoju tolerancji i zależności alkoholowej jest ciągle
słabo poznany. W badaniach nad rozwojem tolerancji alkoholowej oceniano rolę endogennego
systemu kannabinoidowego. Obejmuje on receptory kannabinoidowe, endogenne kannabinoidy
i układ degradujący endokannabinoidy (FAAH - fatty acid amide hydrolase). Receptory
kannabinoidowe CB1 i CB2 są poprzez białko G negatywnie powiązane z cyklazą adenylową.12
Receptory CB1 są głównie zlokalizowane w mózgu - z dużą gęstością w korze mózgowej, hipokampie,
móżdżku, prążkowiu i substancji czarnej.13 W 1992 r. Devane i wsp.14 wykazali w mózgu ssaków
endogenne kannabinomimetyki wiążące się z receptorami CB1. Należą do nich:
arachidonyletanolamid (AEA, anandamid) i 2-arachidonylglicerol (2-AG). W przeciwieństwie do
klasycznych neurotransmiterów, AEA i 2-AG nie są gromadzone w pęcherzykach synaptycznych, lecz
wydzielane na tzw. żądanie przez neurony.15 Adaptacja na różnych poziomach układu
endokannabinoidowego w mózgu może odgrywać ważną rolę w rozwoju tolerancji i zależności
alkoholowej. W badaniach in vitro dotyczących długotrwałego wpływu alkoholu na neurony móżdżku
lub na komórki SK-N-SH wykazano wzmożoną akumulację AEA i 2-AG. Stwierdzono także, że synteza
AEA i 2-AG zwiększała się wraz z wydłużeniem czasu ekspozycji na alkohol, osiągając maksimum
przy 72 godz. i stężeniu alkoholu 100 mM.15 W podobnych eksperymentach przeprowadzonych na
myszach Swiss-Webster zastosowano 72-godzinną inhalację alkoholową, która spowodowała
zwiększenie stężenia AEA w mózgu.16 Wykazano także, że długotrwałe działanie alkoholu u
szczurów skutkuje zwiększeniem stężenia AEA w części limbicznej przodomózgowia, zasadniczej
część mózgu dla wzmacniających właściwości alkoholu.17 Obserwacje te wskazują na udział
endokannabinoidów w komórkowych zmianach neuroadaptacyjnych wywołanych alkoholem.

Alkohol i receptory kannabinoidowe

Długotrwałe działanie alkoholu prowadzi nie tylko do zwiększenia stężenia endokannabinoidów, ale
również powoduje regulację "w dół" (down-regulation) receptorów CB-1 w mózgu.18,19 To ostatnie
jest efektem nadmiernej stymulacji receptorów na skutek wzmożenia syntezy AEA i 2-AG.
Obserwacje te są zgodne z danymi, które wskazują, że po intensywnej konsumpcji alkoholu znacznie
spada ekspresja genu dla receptora CB-1 w obszarze jądra ogoniastego i skorupy (CPU -
caudate-putamen), brzuszno-przyśrodkowego jądra podwzgórza i w hipokampie.20 Dopaminowy
system, dający projekcję z środkowego obszaru nakrywki (VTA - ventral tegmental area) do jądra
półleżącego, jest zasadniczym substratem nagrody i wzmocnienia w przypadku większości
nadużywanych substancji, w tym alkoholu.21,22 Kanabinoidy, aktywując neurony dopaminergiczne
w VTA, powodują zwiększenie stężenia dopaminy w jądrze półleżącym.

Wpływ jednorazowej dawki etanolu, która zwiększa stężenie dopaminy w jądrze półleżącym u myszy
C57BL/6, jest całkowicie hamowany przez wcześniejsze podanie (pretreatment) antagonisty
receptora CB-1, SR 141716 (rimonabandu).23 W wielu badaniach wykazano ograniczenie
spontanicznego spożywania 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, zwiększa spożycie alkoholu u tych ostatnich.9
Wciąż za mało wiadomo na temat mechanizmu, przez który długotrwałe działanie alkoholu może
zwiększać stężenie endokannabinoidów. Chroniczne działanie alkoholu powoduje aktywację
receptorów N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), która - zwiększając stężenie Ca2+ - może być
odpowiedzialna za nasiloną syntezę endokannabinoidów.

Kliniczne konsekwencje rozwoju tolerancji

Rozwój tolerancji na alkohol ma bardzo poważne konsekwencje kliniczne. W wyniku intensywnych
badań wykazano, że kompleks receptorowy kwasu γ-aminomasłowego typu A (GABAA) i NMDA jest
szczególnie wrażliwy na działanie etanolu. Jednorazowa dawka tego ostatniego nasila funkcję
receptora GABAA28 i jednocześnie hamuje działanie receptora NMDA.29 W badaniach na
zwierzętach stwierdzono, że jednorazowa dawka alkoholu osłabia pamięć przestrzenną, ale gdy jest
on przyjmowany długotrwale, rozwija się tolerancja na taki efekt. W przeciwieństwie do tej reakcji,
w przebiegu przewlekłego stosowania alkoholu nie dochodzi do tolerancji na stymulację
lokomotoryczną w wyniku działania jednorazowej jego dawki u tych samych zwierząt.30 Autorzy
badań wskazują, że te dwa behawioralne efekty etanolu nie powstają w wyniku tego samego
mechanizmu w ośrodkowym układzie nerwowym. Rezultaty te są zgodne z hipotezą, że etanol
nasilający działanie GABAA i hamujący NMDA przyczynia się do osłabienia pamięci i zdolności
uczenia się. Uważa się, że tolerancja na alkohol jest procesem neuroadaptacyjnym do
intoksykacyjnego działania alkoholu. W badaniach eksperymentalnych in vivo i na skrawkach mózgu
stwierdzono, że alkohol w jednorazowej dawce hamuje receptor NMDA. Długotrwałe jego działanie
powoduje regulację "w górę" (up-regulation) receptorów NMDA, która jest procesem
neuroadaptacyjnym do intoksykacyjnego wpływu alkoholu.31 Zjawisko to wyrównuje zredukowaną
funkcję receptorów NMDA przez zwiększanie ich liczby. W ten sposób dochodzi do rozwoju tolerancji
na alkohol.

Wyniki badań behawioralnych wykazują udział nadmiernej aktywacji receptorów NMDA w ekspresji
i rozwoju drgawek w przebiegu alkoholowego zespołu abstynencyjnego.32 Konsekwencją tych
drgawek są drgawki rozniecane (kindling),33 które w uproszczeniu można opisać jako dużą
podatność na napad drgawkowy u osób, które doświadczały takiego zjawiska w trakcie epizodu
zespołu abstynencyjnego. Istnienie zjawiska "kindling" wskazuje, że zmiany w funkcji neuronu mogą
być długotrwałe lub nawet nieodwracalne. W ten sposób, wielokrotne epizody zespołu
abstynencyjnego mogą prowadzić najpierw do stanu zwiększonej skłonności do pojawienia się
drgawek, a potem do śmierci neuronalnej na skutek nadmiernej aktywacji receptora NMDA.

Wpływ etanolu na receptor GABAA wskazuje, że hamująca czynność transmitera może się zwiększać
podczas działania jednorazowej dawki etanolu. Jako reakcja kompensacyjna na zwiększoną czynność
hamującą występuje zmniejszona liczba receptorów w następstwie długotrwałego działania
alkoholu,34 w wyniku czego rozwija się tolerancja. Może to prowadzić do zmian funkcjonalnych. Te
z kolei mogą się przyczyniać do powstania objawów zespołu abstytencyjnego poprzez następujące
mechanizmy:

a) Zmiana funkcji receptora GABAA może zmniejszać transmisję hamującą, która sumuje się ze
wzrastającą transmisją pobudzającą, dając w efekcie stan nadmiernego pobudzenia.

b) Pojawiające się zmiany kompensacyjne w postaci zmniejszonego wydzielania transmitera mogą
powodować dezinhibicję i tym samym nadpobudliwość. Ta ostatnia prowadzi do pojawiania się
epizodów drgawek.

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



prawdopodobieństwo, że zmniejszona transmisja GABA-ergiczna mogłaby mieć decydujące znaczenie
w indukcji drgawek i ekscytotoksyczności. W wyniku długotrwałego spożywania alkoholu dochodzi
do uszkodzenia takich struktur mózgowych, jak: wzgórze, hipokamp, kora mózgowa, ciało
migdałowate, móżdżek.35

Funkcjonowanie zarówno receptorów GABAA, jak i receptorów NMDA jest jednym z czynników
wpływających na działanie neurosteroidów, które mogą nasilać lub hamować rozwój tolerancji na
zaburzenia koordynacji ruchowej wywołanej alkoholem. Epipregnanolon, który jest pozytywnym
modulatorem receptora GABAA, blokuje rozwój tolerancji na etanol, podczas gdy siarczan
pregnenolonu (pozytywny modulator receptora NMDA) sprzyja temu zjawisku.36

Szybką tolerancję (rapid) wykrywa się zwykle po 8-24 godzinach po pierwszej iniekcji etanolu i jest
ona predyktorem chronicznej tolerancji na działanie etanolu. Jej rozwój stymuluje zarówno siarczan
pregnenolonu, jak i dehydroepiandrosteron i za to działanie odpowiedzialne są i receptory GABAA
i NMDA.37 Neuropeptyd Y (NPY) jest obecnym w układzie nerwowym neurobiologicznym czynnikiem
wpływającym na mechanizm działania etanolu.38 Równoczesne stosowanie agonisty receptora NPY
Y1 lub Y5 zapobiega nadpobudliwości w przebiegu zespołu abstynencyjnego i rozwojowi tolerancji na
sedatywne działanie etanolu.39 Wyniki badań wskazują, że aktywacja układu NPY-ergicznego,
a zwłaszcza NPY Y1 i Y5, może mieć znaczenie w zapobieganiu rozwojowi tolerancji na etanol. Przy
zastosowaniu zwierzęcego modelu, z podziałem na szczury w okresie młodzieńczym i dorosłym,
badano wpływ chronicznej tolerancji na zmiany w zachowaniach socjalnych. Rezultaty testów
wykazały, że podstawowa preferencja socjalna młodszych gryzoni, w przeciwieństwie do dorosłych,
zmniejsza się w okresie trzeźwości. Ten socjalny deficyt ulega odwróceniu po jednorazowym
działaniu alkoholu. U osobników dorosłych długotrwałe stosowanie alkoholu powoduje rozwój
tolerancji na supresyjny efekt większych dawek etanolu na preferencję socjalną.40

Podsumowanie

Zależności alkoholowej zwykle towarzyszy rozwój tolerancji na intoksykacyjne działanie etanolu.
Tolerancję na zaburzenia koordynacji ruchowej, sedację, hipotermię i anksjolityczne działanie
etanolu wykazano w testach eksperymentalnych na zwierzętach. Rozwój tolerancji na alkohol sprzyja
jego spożywaniu i powstawaniu choroby alkoholowej. Uważa się, że ta pierwsza jest procesem
neuroadaptacyjnym na intoksykacyjne działanie alkoholu, a także, że jej ostra postać jest cechą
wrodzoną w przeciwieństwie do postaci szybkiej i przewlekłej, które rozwijają się w wyniku działania
alkoholu. Ostra tolerancja jest opisywana jako zmniejszenie wrażliwości na pojedynczą dawkę
alkoholu. Tolerancja na alkohol może mieć duże znaczenie jako neurobiologiczny czynnik podatności
na jego spożywanie i rozwój uzależnienia.

U szczurów UChB otrzymujących (dootrzewnowo) intoksykacyjną dawkę etanolu (2,3 g/kg) stwierdza
się większą tolerancję i statystycznie znamiennie zwiększenie ilości spożywanego etanolu
w porównaniu ze szczurami tej samej linii, u których stosowano iniekcje soli. Podobnych zmian nie
obserwuje się u szczurów UChA.

W przypadku zwierzęcego modelu alkoholizmu wśród wymaganych kryteriów wymienia się rozwój
tolerancji funkcjonalnej i metabolicznej po długotrwałym spożywaniu alkoholu. Rozwój takiej
tolerancji wykazano u szczurów wyselekcjonowanej linii WHP. Wciąż mało wiadomo na temat
mechanizmu leżącego u podstaw rozwoju tolerancji i zależności alkoholowej. W badaniach
dotyczących tej pierwszej oceniano rolę endogennego systemu kannabinoidowego. Adaptacja na
różnych poziomach układu endokannabinoidowego w mózgu może odgrywać ważną rolę w rozwoju
tolerancji i zależności alkoholowej. Synteza AEA i 2-AG zwiększa się wraz z czasem ekspozycji na
alkohol. W wyniku długotrwałego działania alkoholu występuje nie tylko zwiększenie stężenia



endokannabinoidów, ale również regulacja "w dół" receptorów kannabinoidowych CB-1 w mózgu.
Jest to efekt nadmiernej stymulacji receptorów wywołanej zwiększeniem syntezy AEA i 2-AG.

Obserwowane zmiany neuroadaptacyjne w postaci regulacji "w dół" receptorów CB-1 mogą być
konsekwencją zwiększonej akumulacji endokannabinoidów - AEA i 2-AG. Zmiany neuroadaptacyjne
prowadzące do rozwoju tolerancji alkoholowej potęgują spożycie alkoholu.

Rozwój tolerancji na alkohol wiąże się z bardzo poważnymi konsekwencjami klinicznymi.
Długotrwałe działanie alkoholu powoduje regulację "w górę" receptorów NMDA, która jest procesem
neuroadaptacyjnym na jego intoksykacyjne działanie. Wyniki badań behawioralnych wykazują udział
nadmiernej aktywacji receptorów NMDA w ekspresji i rozwoju drgawek w przebiegu alkoholowego
zespołu abstynencyjnego. Konsekwencją tych drgawek są drgawki rozniecane, a wielokrotne epizody
zespołu abstynencyjnego mogą prowadzić najpierw do stanu zwiększonej podatności na rozwój
drgawek, a potem do śmierci neuronalnej na skutek nadmiernej aktywacji receptora NMDA.

Z uwagi na rolę receptora GABAA w regulacji transmisji glutamatergicznej istnieje
prawdopodobieństwo, że zmniejszona transmisja GABA-ergiczna może mieć decydujące znaczenie
w indukcji drgawek i ekscytotoksyczności.
W wyniku długotrwałego spożywania alkoholu dochodzi do uszkodzenia następujących struktur
mózgowych: wzgórze, hipokamp, kora mózgowa, ciało migdałowate, móżdżek.

Działanie receptorów GABAA i NMDA jest jednym z czynników oddziałujących na wpływ
neurosteroidów, które mogą nasilać lub hamować rozwój tolerancji na zaburzenia koordynacji
ruchowej wywołane alkoholem.

Na mechanizm działania etanolu wpływa także NPY. Badania wskazują, że aktywacja układu
NPY-ergicznego, a zwłaszcza receptorów NPY Y1 i Y5, może mieć potencjalne znaczenie
w zapobieganiu rozwojowi tolerancji na etanol.
W zwierzęcym modelu rozwój tolerancji na etanol ma poważne konsekwencje w zachowaniach
socjalnych młodych osobników, u których występuje wyraźny deficyt preferencji socjalnej po
odstawieniu alkoholu.

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