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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Brak zadowalajacej skutecznosci terapii zespotu zaleznosci alkoholowej (ZZA) wciaz zmusza do
poszukiwania nowych kierunkéw badan. Jeden z nich wiaze si¢ z transmisja glutaminianergiczna.
Wplyw alkoholu na to przekaZnictwo jest bardzo ztozony i dotyczy réwniez zmian na poziomie mo-
lekularnym. Jednakze duza ré6znorodnos¢ receptoréw glutaminianergicznych stwarza mozliwos¢ wie-
lokierunkowej modulacji aktywnosci tego uktadu, prowadzacej do zmniejszenia wlasciwosci nagra-
dzajacych alkoholu, wydluzenia okresu abstynencji oraz zmniejszenia liczby ostrych incydentéw
alkoholowych u 0s6b uzaleznionych. Zastosowanie akamprozatu, leku modulujacego transmisje glu-
taminianergiczna, tacznie z naltreksonem, antagonista receptoréw opioidowych, poprawia skutecz-
no$¢ terapii samym akamprozatem. Zadawalajace wyniki uzyskano w badaniach z zastosowaniem
topiramatu, antagonisty receptoréw AMPA i1 KA. Jego skutecznos¢ zostata potwierdzona w bada-
niach klinicznych, w ktérych lek zmniejszat gtéd alkoholowy oraz wydtuzat okresy abstynencji, co
ograniczato prawdopodobieristwo wystapienia nawrotu. Obiecujace sa rowniez poczatkowe wyniki
badan przedklinicznych dotyczacych antagonistow receptoréw metabotropowych grupy I oraz II.

zespot zaleznosci alkoholowej * farmakoterapia ¢ uktad glutaminianergiczny ¢ akamprozat
topiramat ° receptory NMDA » AMPA « KA
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Summary

The lack of satisfactory results of alcohol dependence treatment has necessitated the search for
new directions of studies. One of them is connected with glutamatergic transmission. The influ-
ence of alcohol on this transmission is very complex and relates to changes including at the mo-
lecular level. However, the diversity of glutamatergic receptors creates a new possibility of mo-
dulation of its activity. It leads to decrease of alcohol reward abilities, prolongs abstinence time
and reduces the incidence of acute alcohol intoxication in alcohol addicts. The use of acampro-
sate — a glutamatergic transmission modulator drug — and naltrexone (an opioid receptor antago-
nist) improves therapy effectiveness of acamprosate alone. Satisfactory results were achieved in
the studies of topiramate — an antagonist of AMPA and KA receptors. Its effectiveness was pro-
ved in clinical studies. Topiramate reduced alcohol craving and prolonged abstinence time, which
decreased the probability of relapse. There are promising preclinical results of groups I and II
metabotropic receptor antagonists. However, further studies are necessary to elucidate precisely
their role in alcohol dependence.

alcohol dependence * pharmacotherapy * glutamatergic system * acamprosate ¢ topiramate
* NMDA and AMPA/KA receptors
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Alkohol etylowy znajduje si¢ na trzecim miejscu wsréd czyn-
nikéw ryzyka dla zdrowia populacji — wiele choréb i ura-
zOwW jest zwiazanych z jego naduzywaniem, co stanowi istot-
ny problem zaréwno zdrowotny jak i spoteczny. Wysoki
wskaznik spozycia potaczony z niska kultura picia sprzyja
rozwojowi uzaleznienia. Jest ono przewlektym i nawracaja-
cym zespotem o ztozonym charakterze, bezposrednio zwia-
zanym z zaburzeniem funkcjonowania osrodkowego uktadu
nagrody, a posrednio zaburza tez pozostate uktady — pobu-
dzenia (zwtaszcza emocjonalnego) oraz uktad poznawczy
[57]. Prowadzi to do utraty samokontroli spozywania alko-
holu i przymusowego ciagtego lub okresowego jego uzywa-
nia. Jednoczesnie proba zaprzestania powoduje wystapienie
zjawiska zwanego gtodem, co oprécz objawéw zespotu abs-
tynencyjnego, jest najczestsza przyczyna nawrotow. Istnieja
r6zne koncepcje dotyczace mechanizmu rozwoju uzaleznie-
nia, wydaje si¢ jednak, ze w najwigkszym stopniu taczy si¢
on ze zmianami neuroadaptacyjnymi prowadzacymi do za-
burzenia homeostazy w uktadzie nagrody [22,23]. Wiadomo,
ze gléwnymi szlakami neuronalnymi w tym uktadzie sa dro-
gi mezolimbiczno-korowe, a gtéwnym neuroprzekaZnikiem
jest dopamina [22]. Istotne znaczenie odgrywaja réwniez inne
neuroprzekazniki, takie jak serotonina, kwas gamma-ami-
nomastowy (GABA), a w ostatnich kilkunastu latach uwa-
ga badaczy skupita si¢ na roli kwasu glutaminowego [27,29].

Ten ztozony mechanizm rozwoju uzaleznienia oraz wie-
lokierunkowe osrodkowe dziatanie alkoholu sprawia, ze
farmakoterapia zespotu zaleznosci alkoholowej stwarza
powazne problemy. Gtéwnym jej celem jest wydtuzenie
okresu abstynencji oraz redukcja czgstotliwosci zdarzen
cigzkiego picia. Prowadzone badania dotycza znaczenia
substancji modulujacych rézne uktady neurotransmisyjne
mezolimbiczno-korowych struktur zwiazanych z uzaleznia-
jacymi witasciwosciami alkoholu. Mimo wielu obiecuja-
cych wynikéw badan uzyskanych na zwierz¢cych modelach
uzaleznienia, efekty kliniczne nie sa wciaz zadawalajace.
Poprawe skutecznosci farmakoterapii mozna uzyskac pro-
wadzac jednoczesnie psycho- i socjoterapig.

PoszuKIWANIA ROZNYCH METOD FARMAKOTERAPII ZESPOLU
ZALEZNOSCI ALKOHOLOWES (ZZA)

Probuje sig stosowac rézne leki — najstarszym z nich za-
twierdzonym przez FDA jest disulfiram; nieodwracalny in-
hibitor dehydrogenazy aldehydowej zwigkszajacy w orga-
nizmie stgzenie aldehydu octowego; toksycznego produktu
w metabolizmie etanolu. Po spozyciu alkoholu przez pa-
cjentéw stosujacych lek wystgpuja silne zaréwno obwodowe
jak i osrodkowe objawy zatrucia aldehydem [59]. Mimo ze
skuteczno$¢ leku oraz zastrzezenia natury etycznej zwia-
zane z wymuszaniem abstynencji zagrozonej zatruciem po
spozyciu alkoholu, stanowia jedne z najbardziej kontrower-
syjnych zagadnien w farmakoterapii ZZA, lek nadal jest do-
puszczony do obrotu i moze by¢ stosowany u 0séb, u kté-
rych czynnik awersyjny odgrywa role motywujaca [56].

Podstawowy nurt badan nad poszukiwaniem mozliwosci
terapeutycznych ZZA dotyczy uktadoéw neurotransmisyj-
nych zaangazowanych w funkcjonowanie uktadu nagrody.
Rozpoczeto je od zwiazkéw wplywajacych na uktad do-
paminergiczny [56]. Obiecujace wyniki badaf przedkli-
nicznych, w ktérych bromokryptyna zmniejszata spozycie
u szczuréw preferujacych alkohol [75,103], w klinice nie
znalazty potwierdzenia [25,86]. W ostatnich latach zwré-
cono uwage na receptory D3, dominujace w jadrze potle-
zacym oraz D4, wystepujace w duzej ilosci w korze przed-
czotowej — strukturach $cisle zwiagzanych z funkcja uktadu
nagrody. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze an-
tagonista receptora D3 (NGB 2904) znacznie zmniejsza
zachowania poszukiwawcze u zwierzat laboratoryjnych po
podaniu kokainy [107].

Przedmiotem kolejnego etapu badan byty leki wptywajace
na uktad serotoninergiczny. Moze on modyfikowac spozy-
cie etanolu przez modulowanie jego wzmacniajacych wtasci-
wosci mediowanych dopaming (wptyw na receptory SHT2
i SHT3), badZ zmniejszenie spozycia przez aktywacje re-
ceptoréw SHT |, [100]. Uwaza sig, ze receptory SHT |, moga

535



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 534-543

by¢ powiazane ze spozyciem alkoholu i rozwojem toleran-
¢ji, natomiast receptory SHT2 i SHT3 z funkcjonowaniem
uktadu nagrody i zjawiskiem wzmocnienia pozytywnego.
Poniewaz u czesci 0s6b uzaleznionych obserwuje si¢ zmniej-
szong aktywnos¢ uktadu serotoninergicznego, szczegdlne na-
dzieje na postgp w terapii alkoholizmu wigzano z inhibito-
rami zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). Zastosowane
u zwierzat doswiadczalnych istotnie zmniejszaty spozycie
alkoholu [10], natomiast w badaniach klinicznych ich efekt
byt r6zny. Sktonito to do poszukiwania czynnikéw odgry-
wajacych role w reakcji na te leki [79,80]. Zauwazono, ze
ich skutecznos¢ terapeutyczna jest skorelowana z typolo-
gia alkoholizmu. U alkoholikéw typu A (wg klasyfikacji
Cloningera), prawdopodobnie z prawidlowa, w odrdéznie-
niu od typu B, transmisja serotoninergiczng, obserwowano
zmniejszenie skutkéw picia podczas farmakoterapii sertra-
ling [84] oraz 6-miesigcznej kontynuacji psychoterapii [26].
Natomiast alkoholicy typu B leczeni fluwoksaming tatwiej
powracali do natlogu w poréwnaniu z typem A [14].

Sugeruje sig, ze SSRI moga przynosié terapeutyczne ko-
rzysci w leczeniu ZZA u 0s6b z zaburzeniami lgkowy-
mi czy wspdlistniejaca depresja. Jednoczesnie podkresla
si¢ potrzebe ostroznosci w rekomendowaniu tych lekow
pacjentom o niesklasyfikowanej typologii uzaleznienia,
z objawami depresji czy zaburzeniami afektywnymi [48].

Wyniki badan przedklinicznych, dotyczacych czgsciowe-
go agonisty receptoréw 5-HT1, buspironu sugerowaty, ze
moze si¢ on okaza¢ lekiem skutecznie zmniejszajacym
spozycie alkoholu [40,47]. Podawany wielokrotnie nasila
transmisj¢ serotoninergiczng przez odciazanie postsynap-
tycznych receptoréw, ktére sa bardziej wrazliwe niz auto-
receptory, co prowadzi do funkcjonalnej desensytyzacji
tych ostatnich [40].

Réwniez ritanseryna — antagonista receptoréw serotoni-
nergicznych typu 5-HT?2, ktéra obnizata spozycie alkoho-
lu u zwierzat dos§wiadczalnych [76], w prébach klinicznych
nie poprawiata istotnie wynikéw terapii [48].

W leczeniu alkoholikéw typu B obiecujace wyniki wy-
kazal ondansetron (antagonista receptoréow 5-HT3), kt6-
ry redukowat spozycie etanolu w poréwnaniu z pacjenta-
mi otrzymujacymi placebo [52,58].

Powyzsze wyniki badan wskazuja, ze zastosowanie w ZZA
lekéw modulujacych transmisje serotoninergiczna jest sko-
relowane z podtypem alkoholizmu. Dlatego w klasyfika-
cji do terapii wazne jest uwzglednienie genotypu pacjen-
téw oraz dalsze poznawanie mechanizmoéw dziatania tych
lekéw na poziomie molekularnym.

Kolejnym uktadem odgrywajacym istotng rol¢ w mechani-
zmach rozwoju uzaleznienia jest uktad opioidowy, modu-
lujacy dziatanie etanolu. Podanie go zwierzgtom laborato-
ryjnym zwigksza stezenie B-endorfiny w jadrze p6tlezacym
przegrody [72], a antagonista receptoréw opioidowych na-
Itrekson hamuje ten efekt [109]. Zaobserwowano, ze u my-
szy pozbawionych genu kodujacego receptor opioidowy
typu W nie wystepuje samopodawanie alkoholu [93]. Z prze-
prowadzonej metaanalizy wynika, ze naltrekson zmniej-
szal ryzyko nawrotéw, jednak zalezato to od prawidlowe-
go stosowania leku [9]. W badaniu COMBINE (n=1383)

naltrekson (100 mg/dobe) zmniejszat liczbe ostrych incy-
dentéw picia w poréwnaniu z grupa kontrolna [4]. Podobnie
w innym wieloosrodkowym badaniu trwajacym 24 tygo-
dnie obserwowano znaczace zmniejszenie liczby ostrych
incydentéw alkoholowych u pacjentéw otrzymujacych 380
mg naltreksonu w postaci dépdt. Jednakze po dwukrot-
nie mniejszej dawce leku nie uzyskano tego efektu [33].

Dotychczasowe mozliwosci farmakoterapii ZZA charakte-
ryzuje matla skutecznosé¢, co przektada si¢ na duza liczbe
nawrotow picia. Dlatego tez poszukuje si¢ lekéw o nowych
mechanizmach dziatania ze szczegélnym uwzglednieniem
roli neuroprzekaznikoéw uktadu glutaminianergicznego.
Niniejsza praca jest przegladem badani dotyczacych zna-
czenia tego uktadu w mechanizmie rozwoju uzaleznienia
od alkoholu oraz poszukiwaniu nowych mozliwosci tera-
peutycznych.

ROLA UKLADU GLUTAMINIANERGICZNEGO W PATOGENEZIE ZESPOLU
ZALEZNOSCI ALKOHOLOWE)

Neurony uktadu glutaminianergicznego sa najliczniejsza
grupa w osrodkowym uktadzie nerwowym, a ich projekcje
oraz neuroprzekazniki uczestnicza w 70% transmisji mig-
dzyneuronalnych sygnatéw [34]. Kwas glutaminowy bie-
rze udziat nie tylko w szybkiej transmisji synaptycznej, ale
odgrywa tez istotng rol¢ w procesach uczenia si¢ 1 zapa-
migtywania, zmianach neuroadaptacyjnych komoérek czy
nocycepcji [12,16]. Jednak hiperfunkcja tego uktadu lezy
u podstaw procesu ekscytotoksycznosci i moze doprowa-
dzi¢ do $mierci komoérek nerwowych [24,67]. Projekcje
glutaminianergiczne facza wiele struktur mézgowych [34],
w tym takze uktad nagrody. Wydaje sig, ze interakcje mig-
dzy glutaminianem i dopamina w tym uktadzie, podobnie
jak udzial glutaminianu w procesach plastycznosci neu-
ronalnej, odgrywaja istotna rol¢ w mechanizmach rozwo-
ju uzaleznienia.

Glutaminian wplywa zaréwno na glutaminianergiczne re-
ceptory jonotropowe, jak i metabotropowe. W zaleznosci
od rodzaju agonisty taczacego si¢ z receptorem jonotro-
powym wyréznia si¢ receptory NMDA, AMPA oraz ka-
inianowe. Pobudzenie postsynaptycznych receptoréw jono-
tropowych powoduje otwarcie kanatu jonowego i naptyw
wapnia do wnetrza komorki, wyzwalajac jej potencjat czyn-
nosciowy. Z naplywem jonéw wapnia wiaze si¢ aktywacja
wielu wewnatrzkomoérkowych enzyméw np. kinazy biat-
kowej A (PKA), kinaz z rodziny MAPK czy kalmoduliny,
ktére pobudzajac czynniki transkrypcyjne moga si¢ przy-
czyni¢ do zmiany funkcji i aktywnosci receptoréw gluta-
minianergicznych, co z kolei lezy u podstaw proceséw pla-
stycznosci neuronalnej [34].

Receptory NMDA sa zbudowane z podjednostki NR1 oraz
kombinacji podjednostek NR2A-D i NR3A badZ NR3B.
Kazda z podjednostek sktada si¢ z 4 transmembranowych
domen oznaczonych kolejno M1-M4, N-korica potozone-
go zewnatrzkomoérkowo i C-konica potozonego wewnatrz
komorki. Agonista wiaze si¢ do miejsca na podjednostce
NR2, a koagonista NR1 [46].

Receptory AMPA, podobnie jak NMDA sa tetramerycz-
nymi biatkowymi kompleksami tworzacymi kanatl jonowy.
Kompleksy ztozone z podjednostek GluR1-GluR2 oraz
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GluR2-GluR3 dominuja w komérkach piramidowych hi-
pokampa [65].

Receptory kainianowe sg receptorami postsynaptycznymi,
lecz przypuszcza sig, ze w obszarze CA1 hipokampa wy-
stepuja tez jako presynaptyczne. Zlokalizowano je gtéwnie
w korze nowej, korze obrgczy, jadrze ogoniastym, rejonie
CA3 hipokampa, wzgdrzu i podwzgdrzu, w warstwie gra-
nularnych komérek mézdzku oraz w siatkéwee oka [11,18].

Glutaminianergiczne receptory metabotropowe zwigzane
z rodzing biatek G, wplywaja na poziom cAMP oraz fos-
fatydyloinozytolu w komérce. Wyrézniono wsréd nich co
najmniej osiem podtypow (mGluR1-mGluR8), ktére ze
wzgledu na cechy charakterystyczne i wlasciwosci farma-
kologiczne podzielono na 3 grupy.

Receptory grupy I (mGluR1, mGluRS) — umiejscowio-
ne postsynaptycznie na btonie neuronu, moduluja aktyw-
nos¢ PLC, ktéra katalizuje hydroliz¢ fosfatydyloinozytolu
do IP3 1 DAG. IP3 zwieksza uwalnianie wewnatrzkomor-
kowych jonéw wapnia, a DAG aktywuje kinazg typu C.
Zaobserwowano, ze w hipokampie, w synapsach pomig-
dzy witéknami szlaku mszystego, a dendrytami pirami-
dowych komérek obszaru CA3, receptory mGluR1 moga
aktywowac tyrozynowa kinaze z rodziny Src bez udzia-
tu biatka G. Receptory grupy II (mGluR2, mGluR3) —
zmniejszaja wewnatrzkomoérkowe stgzenie cAMP przez
hamowanie aktywnosci cyklazy adenylanowej. Receptory
grupy IlII (mGluR4, mGluR6, mGluR7, mGluR8) — po-
dobnie jak grupy II, réwniez hamuja aktywnos$¢ cAMP,
jednak réznia si¢ powinowactwem do agonistow i anta-
gonistow [17].

Aktywacja metabotropowych receptoréw glutaminianer-
gicznych nasila aktywnos¢ fosfolipaz D i A2, co zwigksza
wydzielanie kwasu arachidonowego w korowych astrocy-
tach. Receptory te moga rowniez wptywac na funkcj¢ ka-
natéw jonowych zaleznych i niezaleznych od potencjatu
oraz receptorow jonotropowych [17].

Poza pobudzajacym wptywem na kanaty jonowe, recepto-
ry mGluR dziataja tez bezposrednio hamujaco, czego przy-
ktadem jest indukcja hiperpolaryzacji w neuronach bocz-
no-podstawnej cz¢sci jadra migdatowatego, spowodowana
otwarciem kanatéw potasowych. Natomiast aktywacja me-
tabotropowych receptoréw glutaminianergicznych w neu-
ronach korowych zmniejsza przeptyw jonéw wapnia przez
kanatly typu L, nie wptywajac na przewodnictwo kanatéw
typu N. Odwrotna sytuacja zachodzi w piramidowych ko-
morkach obszaru CA3 hipokampa, neuronach prazkowia
i ptatach korowych, gdzie po aktywacji receptoréw mGIluR
nastgpuje zmniejszenie przeptywu jonéw wapniowych
przez kanaty typu N, bez wptywu na typ L kanatu [17].

Oddziatywanie agonisty na receptory mGluR grupy I powo-
duje desensytyzacj¢ zwiazana z nasileniem hydrolizy fos-
fatydyloinozytolu. Wykazano, ze aktywacja PKC indukuje
fosforylacje¢ receptora, co odgrywa znaczaca rol¢ w pro-
cesie rozwoju desensytyzacji. Fosforylacja przez PKC re-
ceptoréow grupy II i III hamuje ich zdolnos$¢é do modulacji
synaptycznej transmisji glutaminianergicznej. Ponadto ak-
tywacja PKC zaburza réwniez zdolnos¢ receptoréw grupy
II do hamowania kanatéw wapniowych [17].

Glutaminianergiczne receptory metabotropowe wraz z re-
ceptorami NMDA uczestnicza réwniez w procesie powsta-
wania plastycznosci synaptycznej (uczenie sig, zapamigty-
wanie) w obszarze CA1 hipokampa [96]. Riedel i wsp. [90]
wykazali, ze myszy pozbawione genu kodujacego recepto-
ry mGluR1 i mGluRS cechuje wystgpowanie zaburzen pa-
migciowych. Niestety, aktywacja tych receptoréw moze tez
powodowac nasilenie proceséw ekscytotoksycznosci [17].

WPLYW ETANOLU NA AKTYWNOSC JONOTROPOWYCH RECEPTOROW
GLUTAMINIANERGICZNYCH

Dotychczasowe badania dostarczyly wielu danych po-
twierdzajacych hamujacy wptyw alkoholu etylowego na
aktywnos¢ uktadu glutaminianergicznego [3,65,78,81].
Poczatkowo sadzono, ze dotyczy on tylko receptorow
NMDA, pdzniej wykazano, ze obejmuje réwniez recep-
tory glutaminianergiczne typu metabotropowego oraz ka-
inianowe [18].

Pojedyncza dawka etanolu hamuje aktywnos¢ wszystkich
trzech podtypdéw jonotropowych receptoréw glutaminianer-
gicznych: NMDA [1,97], AMPA [105] oraz kainianowych
[11,65], chociaz najwigkszy potencjat hamujacy wykaza-
no w stosunku do receptorow NMDA [65]. Duza wrazli-
wos¢ na etanol wykazuja receptory NMDA znajdujace sig
w jadrze poétlezacym przegrody [70], hipokampie [65,89],
korze mézgowej [105], mézdzku [85], obszarze nakryw-
ki brzusznej [2,99] oraz jadrze migdatowatym [92,111] —
strukturach zwiazanych z uktadem nagrody.

W badaniach receptorow NMDA, wykazano, ze recepto-
ry zawierajace podjednostki NR2A i NR2B byty bardziej
wrazliwe na hamujace dziatanie etanolu w poréwnaniu
z zawierajacymi podjednostki NR2C i NR2D [1].

Wptyw etanolu na receptory NMDA jest suma dwdch
przeciwstawnych efektow. Pierwszy, powoduje obnizenie
aktywnosci receptoréw NMDA przez bezposredni hamu-
jacy wplyw na postsynaptyczny potencjat pobudzajacy
(niekompetycyjna inhibicja) [65,105]. Drugi prowadza-
cy posrednio do wzrostu aktywnosci NMDA przez fosfo-
rylacje podjednostek NR2B z udziatem biatek DARPP —
32 [70], RACKI1 [108] i kinazy tyrozynowej Fyn [3,78].
Na hamujace dziatanie etanolu wptywa réwniez stezenie
jonéw Mg* oraz glicyny. Wykazano, ze infuzja glicyny
do komorek ziarnistych mézdzku istotnie zmniejszata to
dziatanie [88].

Dtlugotrwata ekspozycja na etanol zwigksza aktywnos¢ re-
ceptorow NMDA poprzez nasilona ekspresje genéw ko-
dujacych biatka receptorowe, co powoduje zwigkszenie
ich gestosci na powierzchni btony komoérkowej [39,45].
Hougbol i wsp. [39] okreslili stopied hamowania recep-
torow NMDA przez antagoniste¢ MK — 801 w neuronach
przodomézgowia szczuréw poddanych 84 h intoksykacji
alkoholowej. W chwili odstawienia etanolu, stopiefi wia-
zania MK-801 nie rdznit si¢ od grupy kontrolnej. Po 12
i 36 h abstynencji zaobserwowano znaczacy wzrost wia-
zania antagonisty odpowiednio 0 49 i 73% w poréwnaniu
z wartoscia poczatkowa. Wyniki te wskazuja, ze recepto-
ry NMDA uczestnicza w rozwoju nadreaktywnosci neu-
ronéw w OUN obserwowanej w przebiegu zespotu absty-
nencyjnego, ktéra wydaje si¢ zwigkszaé w czasie.
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Wzrost aktywnosci receptorow NMDA w czasie dtugotrwa-
tej ekspozycji na alkohol jest prawdopodobnie zwigzany
ze wzrostem ekspresji podjednostek NR2A, NR2B i NR1
tych receptoréw [21,30]. Floyd i wsp. [30] badajac ekspre-
sj¢ mRNA w boczno-podstawnym obszarze jadra migdato-
watego u szczuréw przewlekle otrzymujacych etanol, wy-
kazali zwigkszona ekspresje¢ podjednostki NR1. Ponadto
obserwowano zwigkszona ekspresj¢ podjednostek NR2B,
NR2A i NR1 w korze mézgowej oraz hipokampie szczu-
réow i myszy [31,41]. W innych badaniach na neuronach
korowych wykazano wzrost ekspresji mRNA podjednost-
ki NR2B, a brak wptywu na podjednostki NR1 i NR2A
[38,45]. Ostatnia analiza Roberto i wsp. [91] wykazata zna-
czacy wzrost ekspresji podjednostek NR1 i NR2B w ja-
drze migdatowatym u szczuréw podczas dlugotrwatej eks-
pozycji na etanol oraz po jego odstawieniu.

Mechanizm wptywu etanolu na zmiany w ekspresji po-
szczegblnych podjednostek nie jest do korica poznany. Ze
wzgledu na rézne izoformy podjednostki NR1, trudno okre-
§li¢ doktadny mechanizm zwigkszonej ekspresji po dtugo-
trwatej ekspozycji na etanol. W badaniu Jina i Woodwarda
[46] kazda z o§miu izoform podjednostki NR1 potaczono
z poszczegllnymi izoformami podjednostki NR2, uzysku-
jac 32 kombinacje, ktére transfekowano do komérek HEK
293. Uzyskane wyniki Swiadczyly o wrazliwosci wszyst-
kich badanych kombinacji, jednak stopieni inhibicji zna-
cz3co sie roznit.

Rivindran [73] uwaza, Ze u myszy w czasie przewleklego
dziatania etanolu nastapit wzrost demetylacji genu koduja-
cego podjednostke NR2B, co moze by¢ przyczyna zwigk-
szonej ekspresji tej podjednostki.

Wzmacniajace wtasciwosci etanolu moga zaleze¢ od zwigk-
szonej ekspresji podjednostki NR1 w jadrze migdatowatym
i VTA [30,83]. Ortiz i wsp. [83] zbadali wptyw etanolu
podawanego przewlekle na poziom ekspresji podjednostek
receptoréow glutaminianergicznych i GABA-ergicznych
w VTA. Wykazali oni zwigkszona ekspresje podjedno-
stek NR1 oraz GluR1 tworzacych receptory AMPA, a ob-
nizong podjednostek GABAA. Flyod i wsp. [30] zaobser-
wowali zwigkszong ekspresj¢ NR1 w boczno-podstawnym
obszarze jadra migdatowatego.

Wiadomo, ze zwigkszona ekspresja podjednostek recepto-
rowych uktadu glutaminianergicznego jest zwigzana z roz-
wojem nadreaktywnosci o§rodkowego uktadu nerwowego.
Dlatego tez po odstawieniu etanolu stosowanego przewle-
kle obserwuje si¢ objawy zespolu abstynencyjnego, takie
jak niepokdj, drazliwos¢, rzadziej drgawki. Sa one istot-
nym czynnikiem decydujacym o tzw. wzmocnieniu nega-
tywnym motywujacym do nawrotu w celu ich uniknigcia.
Obecnie uwaga badaczy koncentruje si¢ nad doktadnym
wyjasnieniem mechanizmu nawrotéw. Istotne znaczenie
w ich generowaniu ma niepokdj, czy szerzej zaburzona
sfera emocjonalna. Strukturg odpowiedzialng w duzym
stopniu za procesy emocjonalne jest podstawno-boczne.
Wykazano, ze u szczuréw jest ono zaangazowane w po-
wstawanie zachowan poszukiwawczych [22] oraz poziom
niepokoju w przebiegu zespotu odstawiennego [102], na-
tomiast u ludzi w powstawanie gtodu alkoholowego [15].
W badaniach in vitro na skrawkach jadra migdatowatego
zaréwno zwierzat przewlekle otrzymujacych alkohol, jak

i po jego odstawieniu, wykazano znaczny wzrost ggstosci
receptoréw NMDA [60,92]. Ponadto autorzy ci stwierdzi-
li, ze przewlekte spozywanie alkoholu zwigksza amplitude
i czgsto$¢ wystgpowania spontanicznych potencjatéw po-
budzajacych wywotanych aktywacja receptoréw AMPA, co
moze si¢ objawiaé wystgpowaniem drgawek w okresie abs-
tynencji. Wykazano takze, ze nadmierna aktywacja recep-
toréw AMPA w jadrze migdatlowatym ma istotne znacze-
nie w warunkowaniu nagradzajacych wtasciwosci etanolu
[111]. W badaniach in vitro, obserwowali wzrost pobudze-
nia receptoréw AMPA w neuronach jadra migdatowatego
szczurow (wykazujacych preferencje miejsca) w odpowie-
dzi na ostra i przewlekta ekspozycje na etanol. Wyniki te
sugeruja, ze wzrost glutaminianergicznej transmisji sy-
naptycznej w neuronach jadra migdatowatego moze by¢
czynnikiem odpowiedzialnym za indukowanie przez al-
kohol zachowan nagradzajacych.

WpPLYW ETANOLU NA FUNKCJE METABOTROPOWYCH RECEPTOROW
UKLADU GLUTAMINIANERGICZNEGO

Etanol wptywa na aktywnos¢ uktadu glutaminianergiczne-
go takze przez hamowanie receptoréw metabotropowych,
zwlaszcza z grupy 1. Jest to wynikiem ich desensytyzacji —
procesu, ktérego rozwéj w znacznym stopniu zalezy od ak-
tywnosci kinazy biatkowej C. Aktywowana przez substrat
kinaza fosforyluje receptor metabotropowy, a to zapoczat-
kowuje serig oscylacyjnych zmian stgzenia jonéw wapnia
w cytosolu i pobudzenie komorki receptorowej. W konse-
kwencji dochodzi do zmniejszenia wrazliwosci recepto-
ra, a nastgpnie zablokowania jego czynnosci, co ostatecz-
nie ma chroni¢ go przed nadmiernym pobudzeniem [77].

Koricowa odpowiedZ receptora na poziomie wewnatrzko-
morkowym zalezy od identyfikacji przez PKC docelowe-
go biatka receptorowego, a doktadniej pojedynczego ami-
nokwasu, umiejscowionego w zasiggu domeny receptora.
W przypadku pobudzenia przez sam glutaminian podty-
pu mGIluRS receptora, jest to treonina w pozycji 840 [54].

Minami i wsp. [77] wykorzystujac oocyty zab z rodzaju
Xenopus, wykazali ze etanol silniej hamuje aktywnos¢ re-
ceptoréw podtypu mGluRS niz mGluR 1. Autorzy wiaza to
z obecnoscia w podtypie mGIuRS5 receptora miejsca fosfory-
lacji dla PKC-Ser890, a jego brakiem w podtypie mGluR 1.

Wskazuje sig¢ réwniez, ze stosunkowo szybki rozwéj desen-
sytyzacji receptora podtypu mGluRS moze wynikac z jego
fosforylacji przez PKC w kilku miejscach uchwytu. Moze
to réznicowa¢ dynamike regulacji proceséw, przebiegaja-
cych z udziatem tych receptoréw, a zwtaszcza plastyczno-
Sci synaptycznej oraz ekscytotoksycznosci [36].

Przewlekte podawanie etanolu hamuje réwniez aktywnos¢
fosfolipazy C. W rezultacie dochodzi do zmniejszenia gg-
stosci receptoréw metabotropowych, zwtaszcza podjedno-
stek mGluR1 i mGluRS w hipokampie, co lezy u podstaw
zaburzen kognitywnych [95].

Chiamulera i wsp. [13] wykazali, ze glutaminianergiczne
receptory metabotropowe odgrywaja zasadnicza rolg we
wzmacniajacych wtasciwosciach kokainy. W grupie my-
szy pozbawionych genu kodujacego receptor mGluRS5 nie
zaobserwowano samopodawania kokainy oraz pobudzenia
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motorycznego. Wykazano rowniez, ze antagonisci recep-
toréw mGluR nalezacych do grupy I dziataja przeciwboé-
lowo [95], przeciwlgkowo [98,100] oraz maja witasciwo-
Sci neuroprotekcyjne [69]. Sktonito to do badar nad ich
udziatem w mechanizmach uzaleznienia.

Schroeder i wsp. [94] stwierdzili, Ze antagonista receptoréw
mGluRS5, 2-metylo-6-(fenyloetylo)-pirydyna (MPEP) nie
redukuje samopodawania etanolu u szczuréw kontrolnych,
podczas gdy zmniejsza je u preferujacych etanol. Backstrom
i wsp. [5] zaobserwowali natomiast znaczng redukcje za-
chowarn poszukiwawczych (nawroty) i zmniejszenie spo-
zycia alkoholu. Cowen i wsp. [19] wykazali, ze antagonista
receptoréw mGluRS5-3-[(2-metylo-1,3-tiazolo-4-yl)etynyl]-
pirydyna (MTEP) zmniejsza samopodawanie oraz spozycie
u szczuréw preferujacych etanol. Lominac i wsp. [64] po-
rownali wplyw antagonistéw mGIluRS (MPEP) i mGluR1
(CPCCPOE) na nagradzajace wlasciwosci etanolu u my-
szy C57BL/6J preferujacych alkohol. Obydwaj antagonisci
(0-10 mg/kg m.c.) zmniejszali ilos¢ samopodawania eta-
nolu, a zastosowanie ich w najwigkszej dawce (10 mg/kg
m.c.) obnizato réwniez preferencj¢ miejsca.

Powyzsze wyniki sugeruja, ze uzycie MPEP i MTEP w te-
rapii uzalezniania alkoholowego moze znacznie obnizy¢
jego spozycie, nagradzajace efekty i zmniejszy¢ prawdo-
podobieristwo nawrotu po okresie abstynencji.

Olive’a i wsp. [82] wykazali, ze podanie MPEP myszom
preferujacym etanol (C57B1/6) znacznie obnizalo jego spo-
zycie w przeciwienstwie do myszy pozbawionych genu ko-
dujacego izoforme fosfokinazy C — PKCe. Gass i wsp. [35]
stwierdzili, ze blokada receptoréw mGluRS5 w jadrze mig-
datowatym u szczuréw z genem kodujacym biatko PKCe
znaczaco redukowata nagradzajace wtasciwosci etanolu
W poréwnaniu z grupa zwierzat pozbawionych tego genu.
Wydaje sig, ze hamowanie wptywu MPEP na aktywnos¢
mGluR polega na zmniejszeniu fosforylacji tego recepto-
ra, ktéra odbywa sig z udziatem izoenzymu kinazy PKCe.

Nalezy réwniez podkresli¢ modulacyjny wptyw recepto-
réw mGluR na aktywnos¢ receptoréw NMDA. Aktywacja
receptoréw mGluRS z udziatem PKC zwigksza synaptycz-
na transmisj¢ jonotropowych receptoréw NMDA [42,61].
Wskazuje to, ze hamowanie receptoréw mGIluRS5 moze
oslabia¢ glutaminianergiczna transmisj¢ poprzez recep-
tory NMDA, a tym samym zmniejsza¢ nadreaktywnos¢
tego uktadu w okresie abstynencji.

Podobnie jak receptory mGluRS, réwniez mGluR2
i mGluR3 s3 umiejscowione w regionach mezolimbicz-
no-korowych mézgu, zaréwno post- jak i presynaptycznych
[106]. Xi i wsp. [106] za pomoca badari mikrodializacyj-
nych in vivo wykazali, ze pobudzenie receptoréw mGluR2
i mGluR3 zmniejsza stgzenie zewnatrzkomdrkowego glu-
taminianu w NAc. Linden i wsp. [62] wykazali u myszy za-
lezne od dawki dziatanie anksjolityczne LY 354740 — ago-
nisty receptoréw mGluR2 i mGluR3. Natomiast u zwierzat
pozbawionych genu receptorow mGluR2/3 nie obserwo-
wali tego efektu.

Wptyw agonistow mGluR2 i mGluR3 na giéd narkotyko-
wy badali Baptista i wsp. [7] potwierdzajac ich hamujacy
wplyw u szczuréw uzaleznionych od kokainy. Natomiast

Backstrom i wsp. [6] zaobserwowali zmniejszenie nagra-
dzajacych i wzmacniajacych wlasciwosci etanolu (zmniej-
szenie samopodawania i zachowan poszukiwawczych) po
zastosowaniu u szczuréw agonisty mGluR2/3 — LY 379268.

Niestety, agonisci receptoréw mGluR2 i mGluR3 moga
pogarszac procesy kognitywne zachodzace w hipokampie.
Higgins i wsp. [44] zastosowali agoniste receptora mGluR2
— LY354740 oraz antagoniste LY 341495 u myszy pozba-
wionych genu tego receptora. Wykazali, Ze agonista sil-
nie redukowal postsynaptyczne potencjaty w strukturach
hipokampa jedynie u myszy typu dzikiego.

Przedstawione wyniki badar dotyczacych roli uktadu gluta-
minianergicznego w patogenezie uzaleznienia od alkoholu
inspiruja do poszukiwan lekéw, ktére mogtyby modulowac
zaburzona na skutek rozwoju uzaleznienia transmisje glu-
taminianergiczng. Dotychczas mamy dwa leki o mechani-
zmach dziatania zwigzanych z ta transmisja i potwierdzo-
nej skutecznosci klinicznej — stosowany juz akamprozat
oraz topiramat lek przeciwpadaczkowy nowej generacji.

AKAMPROZAT - ANTAGONISTA RECEPTOROW NIVIDA

Mechanizm dziatania akamprozatu wiaze si¢ z hamowa-
niem aktywnosci receptoréw NMDA [63] oraz modulu-
jacym wptywem na metabotropowe receptory mGIluRS.
W badaniach laboratoryjnych lek obniza spozycie etano-
lu [8], zmniejsza aktywnos$¢ uktadu dopaminergicznego
w jadrze potlezacym przegrody podczas okresu abstynen-
¢ji [20] oraz redukuje aktywnos¢ napigciowozaleznych ka-
natéw wapniowych [87].

Wigkszos¢ wynikéw badar klinicznych dotyczacych sku-
tecznosci stosowania akamprozatu w terapii zespotu uzalez-
nienia alkoholowego pochodzi z Europy. W 2004 r. Mann
i wsp. [71] opublikowali metaanaliz¢ 17 badan, w kt6-
rych tacznie uczestniczyto 4087 uzaleznionych od alko-
holu. Wykazano, ze u pacjentéw stosujacych akamprozat
wspotczynnik abstynencji byt wyzszy niz w grupie place-
bo. W przeciwienistwie do badari europejskich, przeprowa-
dzone w Ameryce nie wykazaty skutecznosci akamprozatu
przewyzszajacej placebo [74]. Réwniez w wieloosrodko-
wych badaniach COMBINE nie wykazano korzysci tera-
peutycznych u 0s6b stosujacych akamprozat [4]. Jednak
mimo tych rozbieznosci w 2004 r. FDA wpisata akampro-
zat na listg lekéw stosowanych w leczeniu ZZA. Sadzi sig,
ze rozbieznosci w wynikach badan mogty by¢ spowodo-
wane réznicami populacji europejskiej i amerykariskiej,
stopniem zaawansowania choroby oraz wiekiem pacjen-
téw uczestniczacych w badaniach. Niezbgdne sa dalsze
préby wyjasnienia, ktére grupy typologiczne os6b uza-
leznionych, poddane terapii akamprozatem moga odnies¢
najwigksze korzysci.

Nadzieje na nowa farmakoterapi¢ ZZA wzbudzito pota-
czenie akamprozatu z naltreksonem. Kiefer i wsp. [55]
w 12-tygodniowym randomizowanym badaniu z podwoj-
na Slepa proba z udziatem 160 pacjentéw wykazali zna-
czaco lepsze wyniki w grupie poddane;j terapii ztozonej
w poréwnaniu z otrzymujaca akamprozat. Korzysci wy-
nikaly ze wzrostu liczby dni abstynencji i wydtuzenia cza-
su do wystapienia nawrotu picia, aczkolwiek nie przewyz-
szaly uzyskanych w grupie otrzymujacej sam naltrekson.
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W innym 12-tygodniowym badaniu klinicznym z udzia-
fem 236 uzaleznionych Feeney i wsp. [29] wykazali lep-
sza skutecznos¢ terapii ztozonej w stosunku do obserwo-
wanej dla kazdego z lekéw. Miara skutecznosci byt istotnie
zwigkszony wspdiczynnik abstynencji. Zaleta stosowania
politerapii jest réwniez profil farmakokinetyczny obu le-
kéw. Johnson [51] wykazat, ze akamprozat zwigksza ste-
zenie naltreksonu we krwi, co wydluza czas i poprawia
skutecznos¢ dziatania leku.

TOPIRAMAT — ANTAGONISTA RECEPTORGW KAINIANOWYCH ORAZ
AMPA

Mechanizm dziatania topiramatu jest wielokierunkowy —
polega na bezposrednim hamowaniu aktywnosci recepto-
réw AMPA i KA [37] oraz posrednim hamowaniu recepto-
réw NMDA, indukowaniu aktywnosci receptorow GABAA
poprzez wiazanie si¢ z miejscem nieswoistym dla benzo-
diazepin [104], blokowaniu bramkowanych napigciem ka-
natéw wapniowych typu L i systemu przekaznikéw II ro-
dzaju [110], redukcji aktywnosci kanatéw sodowych [101]
oraz aktywacji przewodnictwa kanaléw potasowych [43].

W badaniach u myszy C57BL/6]J topiramat (50 mg/kg m.c.)
zmniejszat ilo$¢ spozywanego alkoholu, jednakze po mniej-
szych dawkach leku, nie zaobserwowano tego efektu [32].
Lynch i wsp. [66] wykazali, ze podanie topiramatu szczu-
rom preferujacym etanol, znaczaco obnizato jego spozycie
w poréwnaniu z grupa kontrolna. W badaniach przeprowa-
dzonych na myszach Swiss-Webster potwierdzono dziatanie
anksjolityczne topiramatu w dawce 20 mg/kg m.c. i prze-
ciwdrgawkowe w dawce 10 i 20 mg/kg m.c. [28]. Farook
i wsp. [27] podajac myszom z linii C57BL/6J topiramat
w dawkach 10-30 mg/kg m.c. (w warunkach indukowane-
go stresu) wykazali znaczaca redukcje spozywania alkoholu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki te sugeruja, ze
topiramat moze wydtuzaé okres abstynencji oraz zmniej-
szaé ryzyko nawrotow spowodowanych czynnikami streso-
wymi, a takze tagodzi¢ objawy zespotu abstynencyjnego.

W 12-tygodniowych randomizowanych badaniach klinicz-
nych z podwdjna slepa préba [n=150] Johnson i wsp. [50]
podajac topiramat w dawce 300 mg/dobg zaobserwowali
redukcje gtodu alkoholowego, zmniejszenie czg¢stotliwo-
Sci kompulsywnego picia i poprawe jakosci zycia pacjen-
téw w poréwnaniu z grupa kontrolng. W kolejnych latach
Johnson i wsp. [49] oraz Ma i wsp. [68] stosujac u oséb
uzaleznionych topiramat (300 mg/dobg) potwierdzili jego
znaczaca przewage w poréwnaniu do grup otrzymujacych
placebo. Metaanaliza randomizowanych, wieloosrodko-
wych badan z podwdjna Slepa préba przeprowadzonych

PismiennicTWO

w USA wykazata zmniejszenie liczby dni ,,cigzkiego” pi-
cia u 0s6b otrzymujacych topiramat w dawce 300 mg/dobe,
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Dziatania niepozadane,
tj. parestezje, zaburzenia smaku, brak apetytu, czy trudno-
Sci z koncentracja, mimo ze wystgpowaly czesciej w gru-
pie otrzymujacej lek, nie przyczynily si¢ do zaprzestania
jego stosowania [53].

PobpsumowaNIE

Z przedstawionego przegladu literatury wynika, ze wptyw
etanolu na przekaznictwo glutaminianergiczne jest bardzo
ztozony i wynika nie tylko z bezposredniego dziatania re-
ceptorowego, ale takze ze zmian na poziomie molekularnym
w ekspresji genéw i wielu biatek. Wyznacza to nowy kie-
runek poszukiwan lekow, ktére poprawityby efekty terapii.
Skutecznosci akamprozatu upatruje si¢ gléwnie w zakresie
redukcji objawéw wystepujacych po odstawieniu alkoholu,
co przeklada si¢ na wydtuzenie okresu abstynencji. Mimo
bardzo dobrych wynikéw badan na zwierzgtach i wpisania
akamprozatu na liste lekow stosowanych w leczeniu uzalez-
nienia alkoholowego przez FDA, lek ten nadal nie ma jedno-
znacznie potwierdzonej skutecznosci klinicznej. Wyjasnic
nalezy réznice w wynikach migdzy populacja amerykariska
i europejska w celu wylonienia genotypu czy innych czyn-
nikéw decydujacych o wrazliwosci na akamprozat. W wie-
loosrodkowych badaniach klinicznych wykazano, Ze terapia
skojarzona z antagonistg receptoréw opioidowych — naltrek-
sonem poprawia skutecznos$¢ samego akamprozatu.

Obiecujace wyniki badan przedklinicznych, a nastgpnie
klinicznych uzyskano po zastosowaniu topiramatu. Jego
wielokierunkowy mechanizm dzialania pozwolil osia-
gna¢ zmniejszenie wlasciwosci nagradzajacych alkoholu,
obnizenie gtodu alkoholowego, wydluzenie okresu absty-
nencji oraz zmniejszenie prawdopodobieristwa wystapie-
nia nawrotéw.

Nowe mozliwosci w terapii ZZA moze stworzy¢ zasto-
sowanie antagonistéw metabotropowych receptoréw na-
lezacych do grup I oraz II. Podanie selektywnych anta-
gonistow receptora mGluRS znaczaco obniza spozycie
alkoholu oraz jego nagradzajace i uzalezniajace wtasci-
wosci, co moze zmniejszaé prawdopodobienistwo wysta-
pienia nawrotéw. Zastosowanie agonistow autoreceptoréw
mGluR?2 i mGluR3 znaczaco redukowato aktywnos$¢ mo-
toryczna i niepokdj u zwierzat doswiadczalnych w okre-
sie zespotu abstynencyjnego, obnizato wystgpowanie gto-
du alkoholowego i zmniejszato nagradzajace wlasciwosci
alkoholu. Jednakze badania tych Srodkéw pozostaja nadal
w fazie préb przedklinicznych.
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