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Streszczenie

	 	 Prześledzono piśmiennictwo dotyczące roli endogennych neuropeptydów w etiologii alkoholi-
zmu. Wiele prac wskazuje na ich udział w rozwoju zespołu zależności alkoholowej. Poznano dość 
dobrze rolę peptydów opioidowych, a ostatnio zwrócono również uwagę na peptydy regulujące 
apetyt w ośrodkowym układzie nerwowym: leptynę, grelinę, neuropeptyd Y, galaninę oraz orek-
syny. Okazało się, że mogą być również zaangażowane w regulację spożycia alkoholu oraz wy-
stąpienie głodu alkoholowego. Z innych ośrodkowych peptydów duże znaczenie przypisuje się 
kortykoliberynie, której zwiększone stężenie w okresie odstawienia jest odpowiedzialne za wy-
stąpienie zachowań lękowych. Poznanie procesów związanych z działaniem neuropeptydów może 
ułatwić poszukiwanie nowych leków, które pozwolą dostosować terapię zespołu zależności alko-
holowej do indywidualnego pacjenta oraz przyczynić się do zwiększenia jej skuteczności.

	 Słowa kluczowe:	 alkohol • zespół zależności alkoholowej • neuropeptydy • beta-endorfina • leptyna • grelina 
• neuropeptyd Y • galanina • oreksyny

Summary

	 	 Recent studies with endogenous neuropeptides have indicated their modulating role in the etio-
logy of alcoholism. The role of endogenous opioids is relatively well known and there is gro-
wing evidence for a role of the appetite-regulating peptides leptin, ghrelin, neuropeptide Y, gala-
nin, and orexins. It has been demonstrated that these peptides could also be involved in alcohol 
intake regulation and the occurrence of alcohol craving. Moreover, important significance is at-
tached to corticotrophin-releasing factor, since an increased level of this peptide during alcohol 
withdrawal is responsible for the occurrence of anxiety behaviors. Knowledge of the processes 
tied with neuropeptides is needed in the search for more effective therapy for alcohol addiction 
as their actions could perhaps facilitate the search for new medicines which would adapt the the-
rapy to the individual patient as well as contribute to increasing the effectiveness of alcohol ad-
diction therapy.
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Badania nad patomechanizmem uzależnienia alkoholowego 
wykazały, że w jego rozwój w dużym stopniu zaangażowane 
są neuropeptydy podwzgórza. Z licznych badań wynika, że 
znaczącą rolę w etiologii alkoholizmu mają peptydy opio-
idowe, zwłaszcza beta-endorfina, której niedobór może być 
przyczyną nadużywania alkoholu [21,23,87,88]. W ostatnich 
latach okazało się, że również inne neuropeptydy wytwa-
rzane w ośrodkowym układzie nerwowym mogą odgrywać 
ważną rolę w procesie uzależnienia alkoholowego. Z ba-
dań przeprowadzonych na modelach zwierzęcych uzyska-
no przesłanki świadczące o istnieniu dodatniego sprzęże-
nia zwrotnego między poziomem przyjmowanych w diecie 
tłuszczów oraz ilością spożywanego alkoholu a poziomem 
podwzgórzowych neuropeptydów regulujących apetyt, ta-
kich jak: galanina czy oreksyna. Spożycie wysokotłuszczo-
wego pokarmu lub etanolu może powodować wzrost pozio-
mu tych neuropeptydów, które ponownie mogą stymulować 
przejadanie się czy nadmierne picie alkoholu [47].

Endogenne peptydy opioidowe

Do endogennych peptydów opioidowych należą m.in. beta-
endorfina, enkefaliny i dynorfiny. Występują one w ośrodko-
wym układzie nerwowym, przysadce mózgowej, przewodzie 
pokarmowym, w nerwach autonomicznych, rdzeniu nadner-
czy, trzustce, komórkach śluzówki żołądka, wątrobie, sercu, 
płucach, oraz osoczu krwi. Rola fizjologiczna peptydów opio-
idowych nie jest jeszcze w pełni wyjaśniona, choć wiado-
mo, że są zaangażowane w wielu procesach fizjologicznych, 
np.: zmniejszaniu bólu, regulacji przyjmowania pokarmów, 
uczeniu, konsolidacji pamięci i przypominaniu oraz regula-
cji uwalniania hormonów i neuroprzekaźników. Endogenne 
peptydy odgrywają również ważną rolę w wystąpieniu nagra-
dzającej funkcji alkoholu. Alkohol powoduje aktywację syste-
mu opioidowego, czego konsekwencją jest bezpośrednio lub 
pośrednio wywołany wzrost uwalniania dopaminy w jądrze 
półleżącym przegrody (nucleus accumbens), najważniejszej 
strukturze mezolimbicznego układu nagrody, odpowiadają-
cej za działanie nagradzające i pełniącej najważniejszą rolę 
w rozwoju uzależnień [27]. Liczne prace, zarówno ekspery-
mentalne jak i kliniczne, wiążą rozwój uzależnienia alkoholo-
wego z wrodzonymi zaburzeniami w mezolimbicznym ukła-
dzie nagrody oraz ze zmianami adaptacyjnymi wywołanymi 
przez przewlekłe nadużywanie alkoholu. Najważniejszym en-
dogennym peptydem opioidowym zaangażowanym w rozwój 
uzależnienia alkoholowego jest beta-endorfina.

b-endorfina

Badania laboratoryjne

Badając biochemiczne podstawy uzależnienia alkoholowe-
go stwierdzono, że jednorazowe podanie alkoholu powoduje 

wzrost stężenia endogennej b-endorfiny w strukturach mó-
zgu, takich jak podwzgórze [61] czy centralne jądro migda-
łowate [44]. Również po jednorazowym podaniu alkoholu 
obserwuje się wzrost uwalniania przysadkowej beta-endorfi-
ny, czego odzwierciedleniem jest wzrost jej stężenia w oso-
czu krwi [84,85]. W badaniach in vitro zaobserwowano, że 
uwalnianie beta-endorfiny z podwzgórza i przysadki zale-
ży od dawki alkoholu [18,33]. Chociaż, jednorazowa dawka 
zwiększa uwalnianie mózgowej i przysadkowej beta-endor-
finy, to przewlekłe podawanie etanolu zmniejsza aktywność 
opioidową [79,81]. Zaobserwowano, że w przysadce mózgo-
wej szczurów przewlekle spożywających alkohol występu-
je obniżona ekspresja genów prekursora b-endorfiny – pro-
opiomelanokortyny (POMC), co może świadczyć o istnieniu 
odwrotnej korelacji między ilością spożywanego alkoholu, 
a ekspresją genów POMC. U zwierząt tych stwierdzono rów-
nież obniżone stężenie b-endorfiny w osoczu, co może suge-
rować, że w wyniku przewlekłego spożywania etanolu do-
szło do dysregulacji endogennego systemu opioidowego [82].

Na podstawie badań na liniach szczurów preferujących 
i niepreferujących alkoholu stwierdzono, że jednorazo-
we podanie etanolu powoduje u zwierząt preferujących 
znamiennie wyższe uwalnianie beta-endorfiny niż u  ich 
niepreferujących odpowiedników [84]. Badania przepro-
wadzone na szczurach ze zwiększoną (Warsaw high pre-
ferring; WHP) i zmniejszoną preferencją alkoholu etylo-
wego (Warsaw low preferring; WLP) wykazały również 
różnice w podstawowym stężeniu beta-endorfiny między 
tymi liniami szczurów. U szczurów WHP zaobserwowa-
no zdecydowanie niższe stężenie b-endorfiny, ale po po-
daniu alkoholu procentowy wzrost poziomu tego peptydu 
był większy niż u szczurów WLP [84].

U myszy z genetycznie zmniejszoną ekspresją b-endorfiny 
wykazano zwiększone spożycie etanolu w warunkach wol-
nego wyboru [23]. Grahame i wsp. [21] zaobserwowali, że 
myszy niesyntetyzujące b-endorfiny spożywają większe ilo-
ści alkoholu, w porównaniu z typem dzikim, jedynie przez 
pierwsze 10 dni dostępu do alkoholu, po dłuższym czasie 
ilości spożywanego alkoholu w obu grupach były zbliżo-
ne. Naltrekson, antagonista receptorów opioidowych, po-
wodował zmniejszenie spożywania alkoholu w obu bada-
nych grupach zwierząt, co potwierdziło przypuszczenia, że 
spożywanie etanolu jest związane z aktywacją receptorów 
opioidowych [21]. Również badania z wykorzystaniem in-
nych leków, stosowanych w terapii zespołu zależności al-
koholowej, takich jak: akamprozat i topiramat, potwierdza-
ją udział endogennego układu opioidowego w patogenezie 
uzależnienia alkoholowego [84,86].

W badaniach nad wpływem przewlekłego stosowania akam-
prozatu i naltreksonu na spożycie alkoholu w warunkach 
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wolnego wyboru, zaobserwowano zmniejszenie spożycia 
etanolu, któremu towarzyszył wzrost stężenia endogennej 
b-endorfiny [87,88]. Takie działanie akamprozatu i naltrek-
sonu może kompensować niedobór peptydu obserwowa-
ny w czasie abstynencji, a dzięki temu przyczyniać się do 
zwiększenia skuteczności terapii wymienionymi lekami.

Badania kliniczne

Badania kliniczne wykazały u osób uzależnionych, chro-
nicznie spożywających alkohol obniżone stężenia osoczo-
we b-endorfiny [79]. Stwierdzony niski poziom b-endorfiny 
utrzymuje się bardzo długo, występuje nawet po ponad 
10-letniej abstynencji [12]. Takie zmiany w systemie opio-
idowym przyczyniają się do rozwoju zachowań lękowych 
i dyskomfortu, charakterystycznego dla wczesnego od-
stawienia. Niedobór b-endorfiny jest związany również 
z nasileniem głodu alkoholowego. Etanol zwiększa po-
ziom b-endorfiny, a co za tym idzie odwraca objawy od-
stawienne, stanowi to motywację do sięgania po kolejne 
jego porcje. W badaniach klinicznych Kiefer i wsp. [36] 
zaobserwowali, że wzrost stężenia b-endorfiny występuje 
u pacjentów leczonych jednym z najskuteczniejszych le-
ków, akamprozatem.

U osób z dużym genetycznym ryzykiem rozwoju uzależ-
nienia od alkoholu, pochodzących z rodzin, w których od 
trzech pokoleń występowało to uzależnienie, stwierdzono 
niższą, podstawową aktywność b-endorfiny oraz wyraźnie 
większy wzrost poziomu b-endorfiny w odpowiedzi na al-
kohol w porównaniu do osób nieobciążonych genetycznym 
ryzykiem uzależnienia [19]. Odpowiedź hormonalna na al-
kohol jest więc różna u osób z dziedziczną predyspozycją 
do uzależnienia i na tej podstawie Froehlich i wsp. [16] za-
sugerowali, że zmiany poziomu peptydów pod wpływem 
alkoholu mogłyby być wykorzystywane jako marker gene-
tycznego ryzyka wystąpienia uzależnienia alkoholowego. 
Spośród czterech badanych przez nich peptydów (hormo-
nu adrenokortykotropowego, b-endorfiny, kortyzolu i pro-
laktyny) tylko dla b-endorfiny wykazali wpływ czynników 
dziedzicznych na jej wydzielanie w odpowiedzi na poda-
nie alkoholu [16]. Różnice w indywidualnej wrażliwości 
układu opioidowego, mogą być odpowiedzialne za różni-
ce w nasileniu głodu alkoholowego i ryzyka uzależnienia.

Leptyna

Leptyna jest hormonem polipeptydowym zbudowanym ze 
167 aminokwasów, wytwarzanym głównie przez komór-
ki tłuszczowe (adypocyty), a jej poziom we krwi jest za-
leżny od zapasów zgromadzonego w organizmie tłuszczu. 
Leptyna wpływa na ośrodek sytości w podwzgórzu, hamu-
jąc wydzielanie neuropeptydu Y, co skutkuje zahamowa-
niem apetytu i zwiększeniem zużycia energii, bierze więc 
udział w regulacji masy ciała [55]. Leptyna wpływa rów-
nież na inne mechanizmy regulacyjne, zmienia ekspre-
sję genów kortykoliberyny (CRF) i proopiomelanokorty-
ny (POMC) w podwzgórzu, a także zmienia czynność osi 
przysadkowo-podwzgórzowo-nadnerczowej, odpowiedzial-
nej m.in. za reakcje stresowe [31]. Leptyna działa poprzez 
receptory leptynowe, których obecność stwierdzono rów-
nież w strukturach ośrodkowego układu nerwowego nieza-
angażowanych w regulację masy ciała, takich jak kora mó-
zgowa, jądra podstawne, móżdżek, hipokamp oraz wzgórze 

[3,24]. Takie rozmieszczenie receptorów sugeruje, że rola 
leptyny nie ogranicza się tylko do regulacji zużycia energii.

Od kilku lat badana jest rola tego neuropeptydu w prze-
biegu choroby alkoholowej. Głównym kierunkiem badań 
jest określenie związku leptyny z wystąpieniem głodu al-
koholowego (craving).

Badania laboratoryjne

Wyniki badań Kiefera i wsp. [37] sugerują, że leptyna może 
zwiększać motywację do spożywania alkoholu po okresie 
jego odstawienia. Myszy przyzwyczajone do spożywania 
etanolu, po dootrzewnowym podaniu rekombinowanej lep-
tyny wykazywały znacznie większe jego spożycie po okre-
sie ograniczonego dostępu w porównaniu z grupą kontrol-
ną. W przeciwieństwie do tych badań Polidori i wsp. [60] 
nie wykazali żadnego wpływu leptyny na spożycie etanolu 
przez szczury preferujące alkohol, ani po podaniu jedno-
razowym ani wielokrotnym, jakkolwiek leptyna w takich 
warunkach zmniejszała przyjmowanie pokarmu.

Badania kliniczne

Badania kliniczne wykazały, że osoczowe stężenie leptyny 
u hospitalizowanych alkoholików jest wyraźnie wyższe, niż 
u zdrowych ochotników [34,55]. Zaobserwowano, że stęże-
nie tego neuropeptydu spadało po odstawieniu alkoholu od 
pierwszego do czternastego dnia abstynencji [34]. Wykazano 
także pozytywną korelację między poziomem leptyny, a po-
jawieniem się głodu alkoholowego w pierwszych dniach 
odstawienia. U pacjentów wykazujących silniejsze objawy 
głodu alkoholowego stwierdzono wyższe osoczowe pozio-
my leptyny. Ustalono, że podniesione stężenie tego peptydu 
jest niezależne od profilu żywieniowego chorego oraz zaso-
bów tłuszczu w organizmie [55]. Również późniejsze bada-
nia potwierdzają wpływ zwiększonego stężenia leptyny na 
głód alkoholowy u osób uzależnionych [28,41].

Kiefer i wsp. [35] przeprowadzili randomizowane bada-
nia kliniczne oceniające wpływ terapii akamprozatem 
i  naltreksonem, najskuteczniejszymi preparatami stoso-
wanymi obecnie w leczeniu zespołu zależności alkoholo-
wej, na osoczowe stężenia leptyny u pacjentów w okresie 
abstynencji. Kontrolowano związek stężenia leptyny z gło-
dem alkoholowym, a co za tym idzie z czasem utrzymania 
abstynencji i wystąpieniem nawrotu choroby. Stężenia lep-
tyny badano w grupie alkoholików po detoksykacji, pod-
dawanych leczeniu akamprozatem lub naltreksonem lub 
oboma lekami łącznie. Stwierdzono, że wraz ze spadkiem 
stężenia leptyny w osoczu, zwłaszcza w grupie, w której 
zastosowano leczenie połączone akamprozatem i naltrek-
sonem wydłuża się czas abstynencji oraz zmniejsza się 
ryzyko nawrotu w trakcie leczenia [35]. Natomiast pod-
niesiony poziom leptyny utrzymujący się u osób otrzy-
mujących placebo był związany z wystąpieniem nawro-
tu choroby alkoholowej. Na podstawie przeprowadzonych 
badań Kiefer i wsp. [35] sugerują, że zwiększone stężenie 
osoczowe leptyny może poprzedzać nawrót przyjmowania 
alkoholu po okresie abstynencji. Ponadto, autorzy uważa-
ją, że poziom tego peptydu może być ważnym ogniwem 
pośredniczącym w wystąpieniu efektu leczniczego akam-
prozatu i naltreksonu ponieważ stężenie leptyny w czasie 
leczenia obniża się.
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Grelina

Grelina jest peptydem zbudowanym z 28 aminokwa-
sów, wydzielanym przez komórki endokrynne przewo-
du pokarmowego oraz przez neurony podwzgórza, a re-
ceptory greliny są rozmieszczone w różnych strukturach 
mózgu. W warunkach fizjologicznych grelina nasila uwal-
nianie hormonu wzrostu oraz pobudza apetyt i zwiększa 
masę ciała. Domózgowe iniekcje greliny silnie stymulu-
ją przyjmowanie pokarmu przez szczury [39,53]. Z ba-
dań doświadczalnych wynika, że w działaniu greliny 
pośredniczą neuropeptyd Y oraz białko Agouti (AGRP 
– Agouti-related protein). Dowiedziono, że przeciwciała 
NPY i AGRP oraz antagoniści receptorów tych peptydów 
znoszą nasilone łaknienie, wywołane przez uprzednie po-
danie greliny [30,53]. Ponieważ grelina nasila ekspresję 
genów NPY oraz blokuje indukowany przez leptynę spa-
dek apetytu, zakłada się, że istnieje konkurencyjna inte-
rakcja między greliną a leptyną w regulacji łaknienia [53]. 
Głód jest stymulowany przez obniżone stężenie leptyny 
i podniesione stężenie greliny.

Badania kliniczne

Dane dotyczące zaangażowania greliny w patofizjologię 
uzależnienia od alkoholu są niejednoznaczne. W badaniach 
klinicznych wykazano zarówno zwiększone, jak i obniżo-
ne stężenia tego peptydu. W badaniach przeprowadzonych 
na grupie 47 mężczyzn uzależnionych od alkoholu stwier-
dzono wyraźnie zwiększone osoczowe stężenie greliny 
w okresie przedłużonej abstynencji w porównaniu z grupą 
kontrolną, jak również pozytywną korelację między pod-
niesionym stężeniem greliny, a czasem trwania abstynencji 
[38]. Natomiast badania Krausa i wsp. [42] nie wykazały 
takiej korelacji, jakkolwiek wykazały zwiększone stęże-
nie greliny zarówno u aktywnie pijących alkoholików, jak 
i u osób uzależnionych w okresie wczesnego odstawienia. 
Przeciwne wyniki uzyskali Addolorato i wsp. [1], którzy 
ustalili że stężenie greliny jest wyraźnie obniżone u osób 
uzależnionych od alkoholu. Dodatkowo stwierdzono, że 
występuje pozytywna korelacja między greliną a głodem 
alkoholowym, co znaczy, że osoby, u których występowa-
ło wyższe niż u pozostałych stężenie greliny, odczuwały 
wyraźnie większy głód alkoholowy. Zasugerowano, że niż-
sze stężenie greliny może być w tym przypadku powiązane 
z nieprawidłowym, osłabionym profilem odżywienia orga-
nizmu osób uzależnionych. W powyższym badaniu testo-
wano osoby po spożyciu dużych ilości alkoholu, substancji 
kalorycznej, więc wyniki są zgodne z danymi mówiący-
mi o spadku poziomu greliny w wyniku przyjęcia kalo-
rycznego posiłku [30]. Zimmermann i wsp. [89] stwier-
dzili, że jednorazowe podanie alkoholu istotnie zmniejsza 
poziom krążącej greliny, jednak w stopniu znacznie więk-
szym niż wynikałoby to z kaloryczności danej porcji alko-
holu. Potwierdza to przypuszczenia co do związku pozio-
mu greliny ze stanem odżywienia organizmu, ale sugeruje 
również obecność innych mechanizmów mających wpływ 
na zmiany stężenia greliny po przyjęciu alkoholu. Badania 
późniejsze wskazują, że różne tkanki zaangażowane w se-
krecję greliny reagują w odmienny sposób na podanie al-
koholu, co przynajmniej częściowo może tłumaczyć róż-
nice w dotychczasowych wynikach badań nad związkiem 
alkoholu i greliny [4]. Przypuszczenie, że etanol działa od-
miennie na wydzielanie greliny w różnych miejscach jej 

syntezy, utrudnia jednoznaczne określenie jej roli w pato-
mechanizmie uzależnienia.

Neuropeptyd Y

Neuropeptyd Y (NPY) jest 36-aminokwasowym peptydem 
występującym w wielu strukturach ośrodkowego układu 
nerwowego, a zwłaszcza w korze mózgowej, prążkowiu, ją-
drze migdałowatym i podwzgórzu [22]. NPY działa przez 
co najmniej cztery podtypy receptorów: Y1, Y2, Y4, Y5, 
należących do rodziny receptorów związanych z białkiem 
G, których aktywacja prowadzi do zmniejszenia powsta-
wania cyklicznego AMP [52]. Neuropeptyd Y wpływa na 
łaknienie, co wykazano w badaniach na szczurach, u któ-
rych po dootrzewnowym podaniu tego peptydu zaobserwo-
wano wyraźne zwiększenie ilości przyjmowanego pokar-
mu [10]. NPY wykazuje również działanie przeciwlękowe. 
Przypuszcza się, że te dwa działania neuropeptydu Y są 
od siebie niezależne i odpowiadają za nie różne struktu-
ry ośrodkowego układu nerwowego [25]. Neuropeptyd Y 
odgrywa również rolę w zmniejszaniu pobudliwości neu-
ronalnej. W badaniach na szczurach stwierdzono, że NPY 
wykazuje działanie przeciwdrgawkowe [83].

W ostatnim czasie zwiększa się liczba doniesień sugeru-
jących, że NPY jest zaangażowany w procesy uzależnie-
nia alkoholowego.

Badania laboratoryjne

Badania przeprowadzone na szczurach preferujących (P) 
i niepreferujących (NP) alkoholu wykazały, że zwierzę-
ta linii P wykazują wyraźnie niższe stężenie NPY w ją-
drze migdałowatym, podwzgórzu i korze czołowej [14]. 
U zwierząt preferujących alkohol wykazano polimorfizm 
genu NPY, który może być odpowiedzialny za zmienio-
ny poziom neuropeptydu Y [73]. Stwierdzono również, że 
myszy z genetycznym brakiem NPY (NPY–/–) przyjmują 
większe ilości etanolu, niż myszy typu dzikiego i są bar-
dziej odporne na jego sedatywne działanie. Natomiast my-
szy z nadekspresją genu NPY, przyjmują mniejsze ilości 
etanolu oraz wykazują większą wrażliwość na jego dzia-
łanie sedatywne [75]. Obserwacje te sugerują istnienie 
odwrotnej korelacji między aktywnością neuropeptydu 
Y, a konsumpcją etanolu. Potwierdzają to również bada-
nia przeprowadzone na dwóch liniach szczurów preferują-
cych alkohol, w których wykazano zmniejszenie spożycia 
alkoholu po podaniu NPY do komór mózgu [5,6]. Ponadto 
u szczurów w okresie odstawienia alkoholu, po jego prze-
wlekłym przyjmowaniu, zaobserwowano obniżoną ekspre-
sję NPY w korze mózgowej, jądrze migdałowatym oraz 
w podwzgórzu [67]. Prawdopodobnie obniżona aktyw-
ność NPY w tych rejonach mózgu jest odpowiedzialna za 
wystąpienie objawów odstawiennych. Ponieważ NPY ma 
zdolność hamowania nadwrażliwości neuronów kory mó-
zgowej oraz ma właściwości anksjolityczne, można przy-
puszczać, że jego obniżone stężenie w okresie abstynencji 
jest przyczyną zwiększonej pobudliwości neuronów oraz 
wystąpienia zachowań lękowych.

W najnowszych badaniach stwierdzono, że podanie neu-
ropeptydu Y do jądra migdałowatego szczurów preferu-
jących alkohol hamuje wzrost przyjmowania etanolu po 
okresie odstawienia, czego nie obserwowano po podaniu 
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NPY szczurom tej samej linii, które miały stały dostęp do 
alkoholu [20]. Gilpin i wsp. [20] na podstawie swoich ba-
dań sugerują, że jądro migdałowate pośredniczy w hamu-
jącym wpływie NPY na konsumpcję etanolu, oraz że NPY 
może blokować nawroty picia, przez zmniejszanie objawów 
lękowych towarzyszących okresom jego odstawienia [20].

Badania genetyczne i farmakologiczne dowodzą, że za re-
gulację dobrowolnego przyjmowania alkoholu oraz za nie-
które efekty jego spożywania jest odpowiedzialny recep-
tor Y1. Stwierdzono, że myszy z inaktywowanym genem 
kodującym receptory Y1, spożywają większe ilości etano-
lu i są mniej wrażliwe na jego sedatywne działanie [74]. 
Z innych badań wynika, że podanie BIBP 3226, antagoni-
sty receptora Y1 do jądra przykomorowego nie ma wpły-
wu na konsumpcję etanolu u badanych zwierząt, natomiast 
podanie tego związku do ciała migdałowatego zmniejsza 
spożycie alkoholu w procedurze samopodawania [71]. 
Również dootrzewnowe podanie pochodnej morfolinopi-
rydyny, selektywnego antagonisty receptora Y1 powodu-
je zmniejszenie spożycia etanolu przez myszy preferują-
ce alkohol etylowy [72].

Z powyższych badań na zwierzętach wynikają pewne nie-
konsekwencje dotyczące zaangażowania systemu NPY 
w spożywanie alkoholu, uzależnienie i odstawienie. W prze-
ciwieństwie do działania antagonistów receptorów Y1, 
zmniejszających spożycie alkoholu, myszy ze znokautowa-
nym genem tego receptora wykazują zwiększone spożycie. 
Według Sparta i wsp. [72] sprzeczności te mogą wynikać 
z tego, że genetycznie uwarunkowany brak receptorów Y1 
trwa przez całe życie, natomiast farmakologiczna blokada 
tego receptora jest krótkotrwałą ingerencją w system NPY. 
Istnieje również możliwość, że antagonista receptora Y1 
nie blokuje wszystkich receptorów w krytycznych dla uza-
leżnienia obszarach mózgu [72].

Podobnie do myszy NPY–/–, myszy Y1–/– są mniej wrażli-
we na działanie sedatywne alkoholu [75]. Uważa się, że 
receptor Y1 może być odpowiedzialny za działanie tok-
syczne alkoholu i ograniczający w ten sposób jego spo-
życie [58]. U pozbawionych receptora Y1 zwierząt, może 
występować oporność na toksyczne działanie alkoholu, 
co może zwiększać ryzyko nadmiernego spożycia [58].

Z badań przedklinicznych wynika, że antagoniści recep-
tora Y1 poza zmniejszeniem spożycia etanolu, wykazują 
u badanych zwierząt działanie lękotwórcze oraz warunko-
wą awersję miejsca (conditioned place aversion), co ogra-
nicza ich wykorzystanie w warunkach klinicznych [11]. 
Przeciwnie, agoniści receptora Y1 wykazują działanie 
anksjolityczne [25]. Nasilenie przekaźnictwa neuropep-
tydu Y przez związek BIIE0246 antagonistę presynap-
tycznych receptorów NPY-Y2, prowadzi do zmniejszenia 
spożycia alkoholu [65]. Zmniejszenie spożycia alkoholu 
przez zwierzęta uzależnione występuje po mniejszej daw-
ce BIIE0246, niż u zwierząt kontrolnych, co może świad-
czyć o nadwrażliwości systemu NPY u tych zwierząt [76].

Galanina

Galanina, zbudowana z 29 aminokwasów, występuje głów-
nie w neuronach podwzgórza: w  jądrze przykomoro-
wym (paraventricular nucleus – PVN) i jądrze łukowatym 

(arcuate nucleus – ARC) oraz w mniejszych ilościach w in-
nych strukturach podwzgórzowych [46]. Galanina jest kolej-
nym peptydem zaangażowanym w proces regulacji apety-
tu przez zwiększanie łaknienia. Stężenie galaniny podnosi 
się po spożyciu wysokotłuszczowego posiłku, co sugeru-
je pozytywne sprzężenie zwrotne regulujące jej poziom. 
Mikroiniekcje galaniny do jądra przykomorowego i komo-
ry trzeciej mózgu szczurów stymulują przyjmowanie po-
karmów, zwłaszcza wysokotłuszczowych [43]. Z kolei die-
ta wysokotłuszczowa powoduje wzrost ekspresji i syntezy 
endogennej galaniny w strukturach podwzgórza, w jądrze 
przykomorowym oraz wyniosłości przyśrodkowej pod-
wzgórza [48]. Stwierdzono również, że iniekcje galaniny 
do PVN wywołują wzrost uwalniania dopaminy w jądrze 
półleżącym przegrody, strukturze układu nagrody [63]. 
W OUN galanina oprócz regulacji apetytu bierze udział 
w procesach percepcji, nauki i zapamiętywania, ma wpływ 
na nastrój, wystąpienie lęku i depresji oraz na przyjmowa-
nie alkoholu [29,46]. Galanina w ośrodkowym układzie 
nerwowym działa przez co najmniej trzy typy receptorów 
związanych z białkiem G: GALR1, GALR2 i GALR3 [15].

Badania laboratoryjne

Z badań laboratoryjnych wynika, że spożywanie alkoholu 
wpływa na poziom galaniny w podwzgórzu. U szczurów 
obu płci otrzymujących etanol dootrzewnowo, jak i u tych, 
które piły alkohol w warunkach wolnego wyboru zaobser-
wowano zwiększoną ekspresję mRNA galaniny w jądrze 
grzbietowo-przyśrodkowym i przykomorowym podwzgó-
rza. Poziom mRNA zmniejsza się natomiast w czasie od-
stawienia alkoholu podtrzymanego przez podawanie na-
loksonu, antagonisty receptorów opioidowych. Iniekcje 
naloksonu powodują wyraźny spadek ekspresji mRNA ga-
laniny u szczurów pijących alkohol, ale nie u szczurów pi-
jących wodę. Sugeruje to jednoczesne zaangażowanie ga-
laniny i opioidów w spożywanie alkoholu [49].

Lewis i wsp. [50] w badaniach przeprowadzonych na szczu-
rach preferujących alkohol zaobserwowali, że podanie gala-
niny do trzeciej komory mózgu powoduje wyraźny wzrost 
ilości spożywanego przez nie alkoholu. Taki sam efekt wy-
wołuje podanie galaniny do jądra przykomorowego [62]. 
W obu przypadkach podanie związku M40, antagonisty re-
ceptorów galaninowych, powodowało zahamowanie działa-
nia uprzednio podanej galaniny. Badania te potwierdzają, 
że nasilone spożycie alkoholu jest bezpośrednio związa-
ne z poziomem galaniny. W obu badaniach zwierzęta nie 
wykazywały zwiększonego spożycia paszy po iniekcjach 
galaniny. Można przypuszczać, że fizjologiczne stymulo-
wanie apetytu przez galaninę jest u szczurów chronicznie 
spożywających etanol zmienione. U zwierząt tych wystę-
puje stymulacja przyjmowania alkoholu, a nie pokarmu. 
Wyniki powyższych badań mogą sugerować istnienie pętli 
sprzężenia zwrotnego (etanol powoduje zwiększenie po-
ziomów galaniny, galanina zwiększa ilość spożywanego al-
koholu), która może prowadzić do nadmiernego przyjmo-
wania alkoholu u zwierząt podatnych na uzależnienie [51].

Badania kliniczne

W badaniach na dwóch odległych etnicznie grupach ludzi 
wykazano istnienie haplotypu, czyli zestawu polimorfi-
zmów pojedynczych nukleotydów dla galaniny, związanego 
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z wystąpieniem alkoholizmu. Rezultaty tych badań suge-
rują, że galanina może się przyczyniać do podatności na 
rozwój uzależnienia [8]. W badaniach na 325 niespokrew-
nionych ochotnikach spośród pięciu populacji określono 
strukturę haplotypów receptorów galaniny: GALR1, GALR2 
i GALR3. Stwierdzono, że tylko receptor GALR3 mediu-
je działania galaniny związane z nadużywaniem alkoho-
lu. Geny pozostałych dwóch receptorów, nie mają wpły-
wu na wystąpienie uzależnienia [7].

Oreksyny

W 1998 r. zidentyfikowano dwa podwzgórzowe neuro-
peptydy: oreksynę A, zbudowaną z 33 aminokwasów oraz 
oreksynę B zbudowaną z 28 aminokwasów [69]. Peptydy 
te nazywane również hipokretynami, powstają z tego sa-
mego prekursora, preprooreksyny, w procesie proteolizy. 
Oreksyny wytwarzane są w polu bocznym (lateral hypo-
thalamic area – LHA) oraz jądrze grzbietowo-przyśrod-
kowym podwzgórza (dorsomedial hypothalamic nucleus 
– DMH), strukturach odpowiadających za regulację ape-
tytu [54]. Peptydy te działają poprzez dwa receptory zwią-
zane z białkiem G: OX1R i OX2R [77]. Oreksyny spełnia-
ją w OUN wiele funkcji, chociaż początkowo uważano, 
że biorą udział tylko w regulacji apetytu. Dokomorowa 
iniekcja oreksyny stymuluje pobieranie pokarmu u szczu-
rów, a u zwierząt poszczących przez 48 godz. obserwowa-
no wzrost ekspresji mRNA preprooreksyny [69]. Obecnie 
wiadomo, że oreksyny są również zaangażowane w proce-
sy regulacji snu i czuwania, regulacji osi podwzgórzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, a zwłaszcza wydzielania kor-
tykoliberyny i hormonu adrenokortykotropowego [68,70]. 
Oreksyny są zaangażowane również w procesy odczuwania 
przyjemności oraz w rozwój uzależnienia od alkoholu [47].

Badania laboratoryjne

Badania doświadczalne wykazały, że oreksyny są zaangażo-
wane w poszukiwanie środeków uzależniających m.in. od al-
koholu. W badaniach przeprowadzonych na liniach szczurów 
preferujących alkohol, stwierdzono, że po dootrzewnowym po-
daniu SB-334867, antagonisty receptora oreksynowego OX1R, 
zwierzęta znajdujące się w sytuacji, która poprzednio wiązała 
się z dostępnością alkoholu, nie przejawiały zachowań mają-
cych na celu znalezienie alkoholu. Pod wpływem antagonisty 
receptora oreksynowego nastąpiło zniesienie głodu alkoholo-
wego u badanych szczurów. Ponadto u tych zwierząt wykazano 
zwiększoną ekspresję mRNA oreksyn w bocznej części pod-
wzgórza [45]. W zgodzie z powyższymi badaniami są wyniki 
testów na szczurach przyzwyczajanych do dobrowolnego picia 
etanolu. Iniekcja oreksyny A bezpośrednio do PVN zwięk-
szała u nich ilość spożywanego alkoholu. Z kolei alkohol sty-
mulował u tych zwierząt ekspresję genów oreksyn. Możliwe 
jest więc istnienie pętli pozytywnego sprzężenia zwrotnego, 
która kontroluje spożywanie pokarmu i etanolu, podobnie jak 
w przypadku regulacji tych procesów przez galaninę.

Kortykoliberyna (CRF)

Kortykoliberyna (corticotropin-releasing factor – CRF) jest 
41-aminokwasowym peptydem szeroko rozpowszechnionym 
w ośrodkowym układzie nerwowym [57]. Największa kon-
centracja komórek zawierających CRF występuje w jądrze 
przykomorowym podwzgórza (PVN). Wydzielanie CRF w tej 

strukturze mózgu wiąże się z aktywacją osi podwzgórzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, która pośredniczy w wywołaniu 
fizjologicznej odpowiedzi na stres. Podczas stresu następu-
je zwiększona synteza kortykoliberyny w PVN, a następnie 
peptyd ten przechodzi przez układ naczyniowy do przysadki 
mózgowej. W przysadce CRF nasila ekspresję genów pro-
opiomelanokortyny (POMC) oraz stymuluje uwalnianie hor-
monu adrenokortykotropowego (ACTH) i b-endorfiny, pep-
tydów wywodzących się z POMC [64]. Na podstawie badań 
zidentyfikowano dwa typy receptorów dla kortykoliberyny: 
CRF1 i CRF2. Receptor CRF1 występuje w przysadce mó-
zgowej, korze nowej, a także w strukturach mózgu przeka-
zujących bodźce czuciowe. Jego aktywacja jest związana ze 
zwiększeniem reakcji na stres. Drugi typ receptora, CRF2 
występuje głównie na obwodzie, w mniejszym stopniu w ta-
kich strukturach mózgu jak przegroda, podwzgórze i jądro 
grzbietowe szwu. Pobudzenie receptora CRF2 prowadzi do 
zmniejszenia ilości przyjmowanego pokarmu i zmniejszenia 
reakcji na stres [9,40]. Wzrost stężenia kortykoliberyny od-
powiada również za zahamowanie zachowań poznawczych 
w nowym środowisku, zwiększenie agresji, spadek apetytu 
oraz obniżenie aktywności seksualnej [57].

Z badań wynika, że kortykoliberyna pełni również znaczą-
cą rolę w etiologii zespołu zależności alkoholowej.

Badania laboratoryjne

W badaniach na szczurach preferujących alkohol etylowy 
zaobserwowano, że w czasie jego przyjmowania stężenie 
CRF w jądrze migdałowatym zwierząt jest obniżone [13]. 
Natomiast w okresie abstynencji stężenie tego peptydu 
zwiększa się w czasie do 12 godzin po odstawieniu alko-
holu [59]. Zaobserwowano, również że obniżonemu stęże-
niu CRF w trakcie spożywania alkoholu towarzyszy sensy-
tyzacja receptorów CRF [13]. Wyniki tych badań sugerują, 
że przeciwlękowe działanie alkoholu może być związane 
z supresją systemu CRF, a zachowania lękowe towarzyszą-
ce odstawieniu alkoholu są spowodowane nadczynnością 
tego systemu. Podanie antagonisty receptorów CRF1 znosi 
zachowania lękowe wywołane u badanych zwierząt odsta-
wieniem alkoholu. Sugeruje to istotną rolę receptora CRF1 
w wystąpieniu zachowań lękowych związanych z abstynen-
cją oraz w mediowaniu nadmiernego spożywania alkoholu 
przez zwierzęta uzależnione [56]. Stwierdzono również, że 
antagonista CRF1 zmniejsza nadmierną konsumpcję etanolu 
przez uzależnione szczury, które przeszły uprzednio krót-
ki okres odstawienia, natomiast nie wpływa na konsump-
cję alkoholu u zwierząt kontrolnych [17]. Aktywacja presy-
naptycznego receptora CRF2 przez agonistę tego receptora 
– urokortynę 3, prowadząca do zmniejszenia uwalniania 
kortykoliberyny, może się przyczynić do zredukowania za-
chowań lękowych w czasie abstynencji. Dodatkowo, iniek-
cje urokortyny 3 zmniejszają ilości dobrowolnie przyjmo-
wanego etanolu po okresie jego odstawienia [78].

Dane te sugerują, że zablokowanie receptora CRF1 oraz ak-
tywacja receptora CRF2, mogą się stać nowymi, farmako-
logicznymi celami w leczeniu alkoholizmu u ludzi [17,78].

Badania kliniczne

W badaniach klinicznych stwierdzono zwiększone stężenie 
CRF w płynie mózgowo-rdzeniowym u osób uzależnionych 
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w czasie odstawienia alkoholu, zwłaszcza w pierwszym 
dniu, stopniowo malejące wraz z trwaniem abstynencji [2]. 
Von Bardeleben i wsp. [80] stwierdzili, że w okresie wcze-
snego odstawienia występuje również podwyższone stęże-
nie kortyzolu oraz związana z hiperkortyzolemią depresja. 
Z powodu nadmiaru kortyzolu następuje kompensacyjne 
zmniejszenie stymulacji wydzielania ACTH przez CRF. 
Rozregulowanie osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadner-
czowej utrzymuje się jeszcze przez długi okres. W okre-
sie trwania abstynencji stężenie kortyzolu wraca do nor-
my, jednak stymulująca funkcja CRF pozostaje osłabiona 
[80]. Przypuszcza się, że u osób uzależnionych od alko-
holu, osłabiona odpowiedź osi podwzgórzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej zwiększa ryzyko nawrotu picia [32]. 
Zaburzenia w aktywności systemu CRF mogą być przy-
czyną nieprzyjemnych, emocjonalnych symptomów odsta-
wienia alkoholu, takich jak depresja czy zachowania lęko-
we. Aż 80% uzależnionych od alkoholu zadeklarowało, że 
powraca do nałogu po okresie abstynencji, aby zredukować 
objawy emocjonalne odstawienia, a nie objawy fizyczne. 
Można więc uznać, że to pogorszenie kondycji psychicz-
nej jest główną przyczyną nawrotu picia [26].

W przeciwieństwie do powyższych badań, Roy i wsp. [66] 
nie wykazali zaangażowania kortykoliberyny w proce-
sy towarzyszące uzależnieniu od alkoholu. Nie stwierdzi-
li oni żadnych różnic w stężeniach CRF w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym u alkoholików w porównaniu z osobami 
zdrowymi.

Podsumowanie

Stosowane obecnie metody terapii zespołu zależności al-
koholowej wykazują ograniczoną skuteczność. Pomagają 
w utrzymaniu abstynencji i zapobiegają nawrotom nałogo-
wego picia u zaledwie 30% uzależnionych. Dlatego waż-
ne jest poszukiwanie nowych możliwości farmakoterapii, 
poprzez dokładną analizę procesu rozwoju uzależnienia 
i zrozumienie mechanizmów towarzyszących nadmierne-
mu spożyciu alkoholu.

Od dłuższego czasu podkreśla się zaangażowanie endo-
gennych peptydów opioidowych w procesy towarzyszące 
uzależnieniu od alkoholu. Szczególnie dużą rolę przypi-
suje się b-endorfinie, której niedobór może się przyczy-
niać do nasilenia głodu alkoholowego, a w konsekwencji 
utrudniać utrzymanie abstynencji. Podawanie egzogen-
nej b-endorfiny jest niemożliwe, ponieważ nie przenika 
przez barierę krew–mózg oraz nie istnieją dla niej żadne 
systemy transportowe. Znalezienie metod terapii podno-
szących stężenie endogennej b-endorfiny może zwiększyć 
skuteczność leczenia uzależnienia alkoholowego. Z badań 
laboratoryjnych wynika, że najskuteczniejsze stosowane 
obecnie leki: akamprozat i naltrekson, podawane przewle-
kle zwiększają stężenie b-endorfiny [87,88]. Potwierdza 
to istotną rolę b-endorfiny w procesie uzależnienia i za-
sadność leczenia nakierowanego na zwiększanie jej stę-
żeń w osoczu.

Jak wynika z przeglądu dostępnej literatury, w procesy to-
warzyszące uzależnieniu zaangażowane są również inne 
systemy neuropeptydowe, które mogą być potencjalnym 
celem poszukiwań skutecznych leków. Szczególną uwagę 
zwrócono na peptydy regulujące apetyt w ośrodkowym 
układzie nerwowym, które mogą mieć również związek 
z regulacją spożycia alkoholu i wystąpieniem głodu alko-
holowego. Z badań klinicznych wynika, że leptyna, któ-
ra w warunkach fizjologicznych hamuje apetyt, w prze-
biegu uzależnienia alkoholowego jest odpowiedzialna za 
zwiększenie głodu alkoholowego w okresach odstawienia. 
Leczenie prowadzące do zmniejszenia stężenia endogennej 
leptyny mogłoby być skuteczne i pomocne w utrzymaniu 
abstynencji. Rola greliny i jej ewentualne wykorzystanie 
w terapii nałogu alkoholowego jest sprawą sporną, ponie-
waż brak jest badań, które wyjaśniałyby jednoznacznie 
związek spożycia etanolu ze stężeniem greliny. Bardziej 
obiecujące są badania dotyczące neuropeptydu Y, które 
wskazują na zdolność tego peptydu do hamowania nad-
miernej konsumpcji etanolu. Wykorzystanie NPY oraz 
antagonistów postsynaptycznych receptorów Y1 i presy-
naptycznych receptorów Y2 okazało się skuteczne w ogra-
niczaniu spożycia etanolu w badaniach przedklinicznych. 
Niestety, obecnie użyteczność kliniczna tych związków 
jest niewielka ponieważ NPY nie przenika przez barie-
rę krew–mózg, a antagoniści receptorów tego neuropep-
tydu wykazują liczne działania niepożądane. Zależności 
między spożywaniem alkoholu, a galaniną i oreksynami 
są podobne. Oba peptydy powodują nasilenie głodu alko-
holowego, a podanie ich antagonistów skutkuje zmniej-
szeniem konsumpcji etanolu. Dokładnie poznana i opisa-
na jest rola kortykoliberyny w procesie uzależnienia, jej 
zwiększone stężenie w czasie odstawienia jest odpowie-
dzialne za wystąpienie zachowań lękowych. Celem terapii 
wykorzystującej zależności między CRF a alkoholem po-
winno być hamowanie przekaźnictwa CRF. Potwierdzono 
skuteczność antagonisty receptora CRF1 oraz urokortyny 
3, agonisty presynaptycznego receptora CRF2 w znoszeniu 
zachowań lękowych i hamowaniu nadmiernej konsumpcji 
alkoholu. Badania przedkliniczne dają nadzieję na wyko-
rzystanie systemu regulacji aktywności CRF jako przy-
szłego celu farmakoterapii alkoholizmu.

Ze względu na istotną rolę neuropeptydów w regula-
cji przyjmowania alkoholu wydaje się, że zarówno pew-
ne analogi neuropeptydów o wystarczającej biodostępno-
ści oraz agoniści i antagoniści receptorów mogą stanowić 
nowe, skuteczne leki w terapii uzależnienia alkoholowego. 
Jednak jak wynika z badań wiele czynników może być za-
angażowanych w procesy uzależnienia i nadużywania alko-
holu, stąd wpływ jednego peptydu na te procesy może być 
niewielki. Prawdopodobnie u różnych osób uzależnionych 
od alkoholu występują różne genetycznie zdeterminowane 
cechy, będące podłożem uzależnienia. Zrozumienie tych 
powiązań i mechanizmów działania neuropeptydów może 
ułatwić poszukiwanie nowych leków, które pozwolą dosto-
sować terapię do poszczególnych osób oraz przyczynić się 
do rozwoju skuteczniejszej farmakoterapii alkoholizmu.
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