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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przesledzono pismiennictwo dotyczace roli endogennych neuropeptydéw w etiologii alkoholi-
zmu. Wiele prac wskazuje na ich udzial w rozwoju zespotu zaleznosci alkoholowej. Poznano dos¢
dobrze role peptydéw opioidowych, a ostatnio zwrécono réwniez uwage na peptydy regulujace
apetyt w osrodkowym uktadzie nerwowym: leptyng, greling, neuropeptyd Y, galaning oraz orek-
syny. Okazalo sig, ze moga by¢ réwniez zaangazowane w regulacje spozycia alkoholu oraz wy-
stapienie gtodu alkoholowego. Z innych osrodkowych peptydéw duze znaczenie przypisuje si¢
kortykoliberynie, ktérej zwigkszone stgzenie w okresie odstawienia jest odpowiedzialne za wy-
stapienie zachowan lgkowych. Poznanie proceséw zwiazanych z dziataniem neuropeptydéw moze
utatwié poszukiwanie nowych lekéw, ktére pozwola dostosowac terapig zespotu zaleznosci alko-
holowej do indywidualnego pacjenta oraz przyczynic si¢ do zwigkszenia jej skutecznosci.
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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.

alcohol ° addiction * neuropeptides * beta-endorphin ¢ leptin * ghrelin * neuropeptide Y
galanin * orexines
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Badania nad patomechanizmem uzaleznienia alkoholowego
wykazaty, ze w jego rozwdj w duzym stopniu zaangazowane
sg neuropeptydy podwzgérza. Z licznych badan wynika, ze
znaczaca role w etiologii alkoholizmu maja peptydy opio-
idowe, zwlaszcza beta-endorfina, ktérej niedobér moze by¢
przyczyna naduzywania alkoholu [21,23,87,88]. W ostatnich
latach okazatlo sig, ze réwniez inne neuropeptydy wytwa-
rzane w osrodkowym uktadzie nerwowym moga odgrywac
wazna role¢ w procesie uzaleznienia alkoholowego. Z ba-
dan przeprowadzonych na modelach zwierzecych uzyska-
no przestanki §wiadczace o istnieniu dodatniego sprzeze-
nia zwrotnego mig¢dzy poziomem przyjmowanych w diecie
thuszczow oraz iloscia spozywanego alkoholu a poziomem
podwzgdrzowych neuropeptydéw regulujacych apetyt, ta-
kich jak: galanina czy oreksyna. Spozycie wysokottuszczo-
wego pokarmu lub etanolu moze powodowaé wzrost pozio-
mu tych neuropeptyddéw, ktére ponownie moga stymulowac
przejadanie si¢ czy nadmierne picie alkoholu [47].

ENDOGENNE PEPTYDY OPIOIDOWE

Do endogennych peptydéw opioidowych nalezg m.in. beta-
endorfina, enkefaliny i dynorfiny. Wystepuja one w osrodko-
wym uktadzie nerwowym, przysadce mézgowej, przewodzie
pokarmowym, w nerwach autonomicznych, rdzeniu nadner-
czy, trzustce, komorkach sluzowki zotadka, watrobie, sercu,
plucach, oraz osoczu krwi. Rola fizjologiczna peptydéw opio-
idowych nie jest jeszcze w pelni wyjasniona, cho¢ wiado-
mo, Ze s3 zaangazowane w wielu procesach fizjologicznych,
np.: zmniejszaniu bolu, regulacji przyjmowania pokarméw,
uczeniu, konsolidacji pamigci i przypominaniu oraz regula-
cji uwalniania hormondéw i neuroprzekaznikéw. Endogenne
peptydy odgrywaja réwniez wazna rolg w wystapieniu nagra-
dzajacej funkcji alkoholu. Alkohol powoduje aktywacje syste-
mu opioidowego, czego konsekwencja jest bezposrednio lub
posrednio wywotany wzrost uwalniania dopaminy w jadrze
potlezacym przegrody (nucleus accumbens), najwazniejszej
strukturze mezolimbicznego uktadu nagrody, odpowiadaja-
cej za dzialanie nagradzajace i pelniacej najwazniejsza role
w rozwoju uzalezniefi [27]. Liczne prace, zaréwno ekspery-
mentalne jak i kliniczne, wiaza rozwdj uzaleznienia alkoholo-
wego z wrodzonymi zaburzeniami w mezolimbicznym ukta-
dzie nagrody oraz ze zmianami adaptacyjnymi wywotanymi
przez przewlekte naduzywanie alkoholu. Najwazniejszym en-
dogennym peptydem opioidowym zaangazowanym w rozwdj
uzaleznienia alkoholowego jest beta-endorfina.

[3-ENDORFINA

Badania laboratoryjne

Badajac biochemiczne podstawy uzaleznienia alkoholowe-
go stwierdzono, ze jednorazowe podanie alkoholu powoduje

wzrost stezenia endogennej B-endorfiny w strukturach mé-
zgu, takich jak podwzgorze [61] czy centralne jadro migda-
towate [44]. Réwniez po jednorazowym podaniu alkoholu
obserwuje si¢ wzrost uwalniania przysadkowej beta-endorfi-
ny, czego odzwierciedleniem jest wzrost jej st¢zenia w 0s0-
czu krwi [84,85]. W badaniach in vitro zaobserwowano, ze
uwalnianie beta-endorfiny z podwzgérza i przysadki zale-
zy od dawki alkoholu [18,33]. Chociaz, jednorazowa dawka
zwigksza uwalnianie mézgowej i przysadkowej beta-endor-
finy, to przewlekte podawanie etanolu zmniejsza aktywnos¢
opioidowa [79,81]. Zaobserwowano, ze w przysadce mdzgo-
wej szczuréw przewlekle spozywajacych alkohol wystepu-
je obnizona ekspresja genéw prekursora -endorfiny — pro-
opiomelanokortyny (POMC), co moze §wiadczy¢ o istnieniu
odwrotnej korelacji migdzy iloscig spozywanego alkoholu,
a ekspresja genéw POMC. U zwierzat tych stwierdzono réw-
niez obnizone stezenie B-endorfiny w osoczu, co moze suge-
rowaé, ze w wyniku przewlektego spozywania etanolu do-
szto do dysregulacji endogennego systemu opioidowego [82].

Na podstawie badan na liniach szczuréw preferujacych
i niepreferujacych alkoholu stwierdzono, ze jednorazo-
we podanie etanolu powoduje u zwierzat preferujacych
znamiennie wyzsze uwalnianie beta-endorfiny niz u ich
niepreferujacych odpowiednikéw [84]. Badania przepro-
wadzone na szczurach ze zwigkszona (Warsaw high pre-
ferring; WHP) i1 zmniejszong preferencja alkoholu etylo-
wego (Warsaw low preferring; WLP) wykazaty réwniez
réznice w podstawowym st¢zeniu beta-endorfiny migdzy
tymi liniami szczuréw. U szczuréw WHP zaobserwowa-
no zdecydowanie nizsze stezenie B-endorfiny, ale po po-
daniu alkoholu procentowy wzrost poziomu tego peptydu
byt wigkszy niz u szczuréw WLP [84].

U myszy z genetycznie zmniejszona ekspresja 3-endorfiny
wykazano zwigkszone spozycie etanolu w warunkach wol-
nego wyboru [23]. Grahame i wsp. [21] zaobserwowali, ze
myszy niesyntetyzujace B-endorfiny spozywaja wigksze ilo-
Sci alkoholu, w poréwnaniu z typem dzikim, jedynie przez
pierwsze 10 dni dostgpu do alkoholu, po dtuzszym czasie
ilosci spozywanego alkoholu w obu grupach byty zblizo-
ne. Naltrekson, antagonista receptoréw opioidowych, po-
wodowat zmniejszenie spozywania alkoholu w obu bada-
nych grupach zwierzat, co potwierdzito przypuszczenia, ze
spozywanie etanolu jest zwiazane z aktywacja receptorow
opioidowych [21]. Rowniez badania z wykorzystaniem in-
nych lekéw, stosowanych w terapii zespotu zaleznosci al-
koholowej, takich jak: akamprozat i topiramat, potwierdza-
ja udzial endogennego uktadu opioidowego w patogenezie
uzaleznienia alkoholowego [84,86].

W badaniach nad wptywem przewlektego stosowania akam-
prozatu i naltreksonu na spozycie alkoholu w warunkach
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wolnego wyboru, zaobserwowano zmniejszenie spozycia
etanolu, ktéremu towarzyszyt wzrost stezenia endogenne;j
B-endorfiny [87,88]. Takie dziatanie akamprozatu i naltrek-
sonu moze kompensowac¢ niedobor peptydu obserwowa-
ny w czasie abstynencji, a dzigki temu przyczyniac si¢ do
zwigkszenia skutecznosci terapii wymienionymi lekami.

Badania kliniczne

Badania kliniczne wykazaty u 0séb uzaleznionych, chro-
nicznie spozywajacych alkohol obnizone st¢zenia osoczo-
we B-endorfiny [79]. Stwierdzony niski poziom B-endorfiny
utrzymuje si¢ bardzo dlugo, wystepuje nawet po ponad
10-letniej abstynencji [12]. Takie zmiany w systemie opio-
idowym przyczyniaja si¢ do rozwoju zachowan lgkowych
i dyskomfortu, charakterystycznego dla wczesnego od-
stawienia. Niedobor B-endorfiny jest zwigzany réwniez
z nasileniem gtodu alkoholowego. Etanol zwigksza po-
ziom B-endorfiny, a co za tym idzie odwraca objawy od-
stawienne, stanowi to motywacj¢ do siggania po kolejne
jego porcje. W badaniach klinicznych Kiefer i wsp. [36]
zaobserwowali, ze wzrost st¢zenia B-endorfiny wystepuje
u pacjentéw leczonych jednym z najskuteczniejszych le-
kéw, akamprozatem.

U 0s6b z duzym genetycznym ryzykiem rozwoju uzalez-
nienia od alkoholu, pochodzacych z rodzin, w ktérych od
trzech pokoleni wystgpowato to uzaleznienie, stwierdzono
nizsza, podstawowa aktywnos¢ B-endorfiny oraz wyraznie
wigkszy wzrost poziomu (-endorfiny w odpowiedzi na al-
kohol w poréwnaniu do oséb nieobcigzonych genetycznym
ryzykiem uzaleznienia [19]. OdpowiedZ hormonalna na al-
kohol jest wigc r6zna u 0séb z dziedziczna predyspozycja
do uzaleznienia i na tej podstawie Froehlich i wsp. [16] za-
sugerowali, ze zmiany poziomu peptydéw pod wplywem
alkoholu mogtyby by¢ wykorzystywane jako marker gene-
tycznego ryzyka wystapienia uzaleznienia alkoholowego.
Sposréd czterech badanych przez nich peptydéw (hormo-
nu adrenokortykotropowego, B-endorfiny, kortyzolu i pro-
laktyny) tylko dla B-endorfiny wykazali wptyw czynnikéw
dziedzicznych na jej wydzielanie w odpowiedzi na poda-
nie alkoholu [16]. Réznice w indywidualnej wrazliwosci
uktadu opioidowego, moga by¢ odpowiedzialne za rézni-
ce w nasileniu gtodu alkoholowego i ryzyka uzaleznienia.

LepTYnA

Leptyna jest hormonem polipeptydowym zbudowanym ze
167 aminokwaséw, wytwarzanym giéwnie przez komor-
ki tluszczowe (adypocyty), a jej poziom we krwi jest za-
lezny od zapaséw zgromadzonego w organizmie tluszczu.
Leptyna wplywa na osrodek sytosci w podwzgérzu, hamu-
jac wydzielanie neuropeptydu Y, co skutkuje zahamowa-
niem apetytu i zwigkszeniem zuzycia energii, bierze wigc
udzial w regulacji masy ciata [55]. Leptyna wpltywa row-
niez na inne mechanizmy regulacyjne, zmienia ekspre-
sj¢ genéw kortykoliberyny (CRF) i proopiomelanokorty-
ny (POMC) w podwzgérzu, a takze zmienia czynnos¢ osi
przysadkowo-podwzgérzowo-nadnerczowej, odpowiedzial-
nej m.in. za reakcje stresowe [31]. Leptyna dziata poprzez
receptory leptynowe, ktérych obecnos¢ stwierdzono row-
niez w strukturach osrodkowego uktadu nerwowego nieza-
angazowanych w regulacje masy ciala, takich jak kora mé-
zgowa, jadra podstawne, m6zdzek, hipokamp oraz wzgorze

[3,24]. Takie rozmieszczenie receptorow sugeruje, ze rola
leptyny nie ogranicza si¢ tylko do regulacji zuzycia energii.

Od kilku lat badana jest rola tego neuropeptydu w prze-
biegu choroby alkoholowej. Giéwnym kierunkiem badan
jest okreslenie zwiazku leptyny z wystapieniem gtodu al-
koholowego (craving).

Badania laboratoryjne

Wyniki badan Kiefera i wsp. [37] sugeruja, ze leptyna moze
zwigkszaé motywacje do spozywania alkoholu po okresie
jego odstawienia. Myszy przyzwyczajone do spozywania
etanolu, po dootrzewnowym podaniu rekombinowane;j lep-
tyny wykazywaty znacznie wigksze jego spozycie po okre-
sie ograniczonego dostgpu w poréwnaniu z grupa kontrol-
na. W przeciwienstwie do tych badari Polidori i wsp. [60]
nie wykazali zadnego wplywu leptyny na spozycie etanolu
przez szczury preferujace alkohol, ani po podaniu jedno-
razowym ani wielokrotnym, jakkolwiek leptyna w takich
warunkach zmniejszata przyjmowanie pokarmu.

Badania kliniczne

Badania kliniczne wykazaty, ze osoczowe st¢zenie leptyny
u hospitalizowanych alkoholikéw jest wyraznie wyzsze, niz
u zdrowych ochotnikéw [34,55]. Zaobserwowano, ze stgze-
nie tego neuropeptydu spadato po odstawieniu alkoholu od
pierwszego do czternastego dnia abstynencji [34]. Wykazano
takze pozytywna korelacj¢ migedzy poziomem leptyny, a po-
jawieniem si¢ gtodu alkoholowego w pierwszych dniach
odstawienia. U pacjentéw wykazujacych silniejsze objawy
gtodu alkoholowego stwierdzono wyzsze osoczowe pozio-
my leptyny. Ustalono, ze podniesione st¢zenie tego peptydu
jest niezalezne od profilu zywieniowego chorego oraz zaso-
béw tluszczu w organizmie [55]. Réwniez pdzniejsze bada-
nia potwierdzaja wptyw zwigkszonego st¢zenia leptyny na
gtéd alkoholowy u 0s6b uzaleznionych [28,41].

Kiefer i wsp. [35] przeprowadzili randomizowane bada-
nia kliniczne oceniajace wptyw terapii akamprozatem
i naltreksonem, najskuteczniejszymi preparatami stoso-
wanymi obecnie w leczeniu zespotu zaleznosci alkoholo-
wej, na osoczowe stgzenia leptyny u pacjentéw w okresie
abstynencji. Kontrolowano zwiazek st¢zenia leptyny z gto-
dem alkoholowym, a co za tym idzie z czasem utrzymania
abstynencji i wystgpieniem nawrotu choroby. Stezenia lep-
tyny badano w grupie alkoholikéw po detoksykacji, pod-
dawanych leczeniu akamprozatem lub naltreksonem lub
oboma lekami facznie. Stwierdzono, ze wraz ze spadkiem
stgzenia leptyny w osoczu, zwtaszcza w grupie, w ktorej
zastosowano leczenie potaczone akamprozatem i naltrek-
sonem wydtuza si¢ czas abstynencji oraz zmniejsza si¢
ryzyko nawrotu w trakcie leczenia [35]. Natomiast pod-
niesiony poziom leptyny utrzymujacy si¢ u oséb otrzy-
mujacych placebo byt zwigzany z wystapieniem nawro-
tu choroby alkoholowej. Na podstawie przeprowadzonych
badan Kiefer i wsp. [35] sugeruja, ze zwigkszone stgzenie
osoczowe leptyny moze poprzedzaé nawrdt przyjmowania
alkoholu po okresie abstynencji. Ponadto, autorzy uwaza-
ja, ze poziom tego peptydu moze by¢ waznym ogniwem
posredniczacym w wystapieniu efektu leczniczego akam-
prozatu i naltreksonu poniewaz st¢zenie leptyny w czasie
leczenia obniza sie.
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GRELINA

Grelina jest peptydem zbudowanym z 28 aminokwa-
séw, wydzielanym przez komoérki endokrynne przewo-
du pokarmowego oraz przez neurony podwzgorza, a re-
ceptory greliny sa rozmieszczone w réznych strukturach
mozgu. W warunkach fizjologicznych grelina nasila uwal-
nianie hormonu wzrostu oraz pobudza apetyt i zwigksza
mas¢ ciata. Domé6zgowe iniekcje greliny silnie stymulu-
ja przyjmowanie pokarmu przez szczury [39,53]. Z ba-
dan doswiadczalnych wynika, ze w dziataniu greliny
posrednicza neuropeptyd Y oraz biatko Agouti (AGRP
— Agouti-related protein). Dowiedziono, ze przeciwciata
NPY i AGRP oraz antagonisci receptoréw tych peptydéw
znosza nasilone taknienie, wywotane przez uprzednie po-
danie greliny [30,53]. Poniewaz grelina nasila ekspresje
genéw NPY oraz blokuje indukowany przez leptyne spa-
dek apetytu, zaktada sig, ze istnieje konkurencyjna inte-
rakcja miedzy greling a leptyna w regulacji faknienia [53].
Gl6d jest stymulowany przez obnizone stg¢zenie leptyny
i podniesione st¢zenie greliny.

Badania Kkliniczne

Dane dotyczace zaangazowania greliny w patofizjologie
uzaleznienia od alkoholu sa niejednoznaczne. W badaniach
klinicznych wykazano zaréwno zwigkszone, jak i obnizo-
ne st¢zenia tego peptydu. W badaniach przeprowadzonych
na grupie 47 mezczyzn uzaleznionych od alkoholu stwier-
dzono wyraZnie zwigkszone osoczowe st¢zenie greliny
w okresie przedtuzonej abstynencji w poréwnaniu z grupa
kontrolna, jak rowniez pozytywna korelacj¢ migedzy pod-
niesionym st¢zeniem greliny, a czasem trwania abstynencji
[38]. Natomiast badania Krausa i wsp. [42] nie wykazaty
takiej korelacji, jakkolwiek wykazaty zwigkszone steze-
nie greliny zaréwno u aktywnie pijacych alkoholikéw, jak
iu 0s6b uzaleznionych w okresie wczesnego odstawienia.
Przeciwne wyniki uzyskali Addolorato i wsp. [1], ktérzy
ustalili ze stgzenie greliny jest wyraZnie obnizone u 0séb
uzaleznionych od alkoholu. Dodatkowo stwierdzono, ze
wystepuje pozytywna korelacja migdzy grelina a gtodem
alkoholowym, co znaczy, ze osoby, u ktérych wystgpowa-
fo wyzsze niz u pozostatych stezenie greliny, odczuwaty
wyraznie wigkszy gtéd alkoholowy. Zasugerowano, ze niz-
sze st¢zenie greliny moze by¢ w tym przypadku powiagzane
z nieprawidlowym, ostabionym profilem odzywienia orga-
nizmu 0s60b uzaleznionych. W powyzszym badaniu testo-
wano osoby po spozyciu duzych ilosci alkoholu, substancji
kalorycznej, wiec wyniki sa zgodne z danymi méwiacy-
mi o spadku poziomu greliny w wyniku przyjecia kalo-
rycznego positku [30]. Zimmermann i wsp. [89] stwier-
dzili, ze jednorazowe podanie alkoholu istotnie zmniejsza
poziom krazacej greliny, jednak w stopniu znacznie wigk-
szym niz wynikatoby to z kalorycznosci danej porcji alko-
holu. Potwierdza to przypuszczenia co do zwigzku pozio-
mu greliny ze stanem odzywienia organizmu, ale sugeruje
réwniez obecnos¢ innych mechanizméw majacych wptyw
na zmiany st¢zenia greliny po przyjeciu alkoholu. Badania
poZniejsze wskazuja, ze rézne tkanki zaangazowane w se-
krecje greliny reaguja w odmienny sposob na podanie al-
koholu, co przynajmniej czgSciowo moze ttumaczy¢ réz-
nice w dotychczasowych wynikach badan nad zwigzkiem
alkoholu i greliny [4]. Przypuszczenie, Ze etanol dziala od-
miennie na wydzielanie greliny w ré6znych miejscach jej

syntezy, utrudnia jednoznaczne okreslenie jej roli w pato-
mechanizmie uzaleznienia.

NeuropepTYD Y

Neuropeptyd Y (NPY) jest 36-aminokwasowym peptydem
wystepujacym w wielu strukturach osrodkowego uktadu
nerwowego, a zwlaszcza w korze mézgowej, prazkowiu, ja-
drze migdatowatym i podwzgorzu [22]. NPY dziata przez
co najmniej cztery podtypy receptoréw: Y1, Y2, Y4, YS,
nalezacych do rodziny receptoréw zwiazanych z biatkiem
G, ktérych aktywacja prowadzi do zmniejszenia powsta-
wania cyklicznego AMP [52]. Neuropeptyd Y wptywa na
taknienie, co wykazano w badaniach na szczurach, u kt6-
rych po dootrzewnowym podaniu tego peptydu zaobserwo-
wano wyrazne zwigkszenie ilosci przyjmowanego pokar-
mu [10]. NPY wykazuje réwniez dziatanie przeciwlgkowe.
Przypuszcza sig, ze te dwa dziatania neuropeptydu Y sa
od siebie niezalezne i odpowiadaja za nie rézne struktu-
ry osrodkowego uktadu nerwowego [25]. Neuropeptyd Y
odgrywa rowniez rol¢ w zmniejszaniu pobudliwosci neu-
ronalnej. W badaniach na szczurach stwierdzono, ze NPY
wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe [83].

W ostatnim czasie zwigksza si¢ liczba doniesien sugeru-
jacych, ze NPY jest zaangazowany w procesy uzaleznie-
nia alkoholowego.

Badania laboratoryjne

Badania przeprowadzone na szczurach preferujacych (P)
i niepreferujacych (NP) alkoholu wykazaty, ze zwierze-
ta linii P wykazuja wyraZnie nizsze st¢zenie NPY w ja-
drze migdatowatym, podwzgérzu i korze czotowej [14].
U zwierzat preferujacych alkohol wykazano polimorfizm
genu NPY, ktory moze by¢ odpowiedzialny za zmienio-
ny poziom neuropeptydu Y [73]. Stwierdzono réwniez, ze
myszy z genetycznym brakiem NPY (NPY~") przyjmuja
wigksze ilosci etanolu, niz myszy typu dzikiego i sa bar-
dziej odporne na jego sedatywne dziatanie. Natomiast my-
szy z nadekspresja genu NPY, przyjmuja mniejsze ilosci
etanolu oraz wykazuja wigksza wrazliwos¢ na jego dzia-
tanie sedatywne [75]. Obserwacje te sugeruja istnienie
odwrotnej korelacji migdzy aktywnoscia neuropeptydu
Y, a konsumpcja etanolu. Potwierdzaja to rowniez bada-
nia przeprowadzone na dwoch liniach szczuréw preferuja-
cych alkohol, w ktérych wykazano zmniejszenie spozycia
alkoholu po podaniu NPY do komér mézgu [5,6]. Ponadto
u szczurOéw w okresie odstawienia alkoholu, po jego prze-
wlektym przyjmowaniu, zaobserwowano obnizona ekspre-
sj¢ NPY w korze mézgowej, jadrze migdatowatym oraz
w podwzgérzu [67]. Prawdopodobnie obnizona aktyw-
nos$¢ NPY w tych rejonach mézgu jest odpowiedzialna za
wystapienie objawéw odstawiennych. Poniewaz NPY ma
zdolnos$¢ hamowania nadwrazliwosci neuronéw kory mo-
zgowej oraz ma wilasciwosci anksjolityczne, mozna przy-
puszczad, ze jego obnizone st¢zenie w okresie abstynencji
jest przyczyna zwigkszonej pobudliwosci neuronéw oraz
wystapienia zachowan lgkowych.

W najnowszych badaniach stwierdzono, ze podanie neu-
ropeptydu Y do jadra migdatowatego szczuréw preferu-
jacych alkohol hamuje wzrost przyjmowania etanolu po
okresie odstawienia, czego nie obserwowano po podaniu
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NPY szczurom tej samej linii, ktére miaty staty dostgp do
alkoholu [20]. Gilpin i wsp. [20] na podstawie swoich ba-
dan sugeruja, ze jadro migdatowate posredniczy w hamu-
jacym wptywie NPY na konsumpcj¢ etanolu, oraz ze NPY
moze blokowad nawroty picia, przez zmniejszanie objawéw
Igkowych towarzyszacych okresom jego odstawienia [20].

Badania genetyczne i farmakologiczne dowodza, ze za re-
gulacje dobrowolnego przyjmowania alkoholu oraz za nie-
ktoére efekty jego spozywania jest odpowiedzialny recep-
tor Y1. Stwierdzono, ze myszy z inaktywowanym genem
kodujacym receptory Y1, spozywaja wigksze ilosci etano-
lu i sa mniej wrazliwe na jego sedatywne dziatanie [74].
Z innych badarni wynika, ze podanie BIBP 3226, antagoni-
sty receptora Y1 do jadra przykomorowego nie ma wpty-
wu na konsumpcje etanolu u badanych zwierzat, natomiast
podanie tego zwiazku do ciata migdalowatego zmniejsza
spozycie alkoholu w procedurze samopodawania [71].
Réwniez dootrzewnowe podanie pochodnej morfolinopi-
rydyny, selektywnego antagonisty receptora Y1 powodu-
je zmniejszenie spozycia etanolu przez myszy preferuja-
ce alkohol etylowy [72].

Z powyzszych badan na zwierzg¢tach wynikaja pewne nie-
konsekwencje dotyczace zaangazowania systemu NPY
w spozywanie alkoholu, uzaleznienie i odstawienie. W prze-
ciwieistwie do dziatania antagonistéw receptoréw Y1,
zmniejszajacych spozycie alkoholu, myszy ze znokautowa-
nym genem tego receptora wykazuja zwigkszone spozycie.
Wedtug Sparta i wsp. [72] sprzecznosci te moga wynikac
z tego, ze genetycznie uwarunkowany brak receptoréw Y 1
trwa przez cale zycie, natomiast farmakologiczna blokada
tego receptora jest krotkotrwatg ingerencja w system NPY.
Istnieje réwniez mozliwos¢, ze antagonista receptora Y1
nie blokuje wszystkich receptoréw w krytycznych dla uza-
leznienia obszarach mézgu [72].

Podobnie do myszy NPY~~, myszy Y 17~ sa mniej wrazli-
we na dziatanie sedatywne alkoholu [75]. Uwaza sig, ze
receptor Y1 moze by¢ odpowiedzialny za dziatanie tok-
syczne alkoholu i ograniczajacy w ten sposob jego spo-
zycie [58]. U pozbawionych receptora Y1 zwierzat, moze
wystgpowac oporno$¢ na toksyczne dziatanie alkoholu,
co moze zwigkszac ryzyko nadmiernego spozycia [58].

Z badan przedklinicznych wynika, ze antagonisci recep-
tora Y1 poza zmniejszeniem spozycia etanolu, wykazuja
u badanych zwierzat dziatanie Igkotworcze oraz warunko-
wa awersje miejsca (conditioned place aversion), co ogra-
nicza ich wykorzystanie w warunkach klinicznych [11].
Przeciwnie, agonisci receptora Y1 wykazuja dzialanie
anksjolityczne [25]. Nasilenie przekaznictwa neuropep-
tydu Y przez zwiazek BIIE0246 antagonist¢ presynap-
tycznych receptoréw NPY-Y2, prowadzi do zmniejszenia
spozycia alkoholu [65]. Zmniejszenie spozycia alkoholu
przez zwierzgta uzaleznione wystepuje po mniejszej daw-
ce BIIE0246, niz u zwierzat kontrolnych, co moze swiad-
czy¢ o nadwrazliwosci systemu NPY u tych zwierzat [76].

GALANINA

Galanina, zbudowana z 29 aminokwaséw, wystepuje gtow-
nie w neuronach podwzgérza: w jadrze przykomoro-
wym (paraventricular nucleus — PVN) i jadrze tukowatym

(arcuate nucleus — ARC) oraz w mniejszych ilosciach w in-
nych strukturach podwzgérzowych [46]. Galanina jest kolej-
nym peptydem zaangazowanym w proces regulacji apety-
tu przez zwigkszanie taknienia. Stgzenie galaniny podnosi
si¢ po spozyciu wysokottuszczowego positku, co sugeru-
je pozytywne sprz¢zenie zwrotne regulujace jej poziom.
Mikroiniekcje galaniny do jadra przykomorowego i komo-
ry trzeciej mézgu szczuréw stymuluja przyjmowanie po-
karmow, zwlaszcza wysokotluszczowych [43]. Z kolei die-
ta wysokottuszczowa powoduje wzrost ekspresji i syntezy
endogennej galaniny w strukturach podwzgoérza, w jadrze
przykomorowym oraz wyniostosci przysrodkowej pod-
wzgobrza [48]. Stwierdzono réwniez, ze iniekcje galaniny
do PVN wywotuja wzrost uwalniania dopaminy w jadrze
potlezacym przegrody, strukturze ukiadu nagrody [63].
W OUN galanina oprécz regulacji apetytu bierze udziat
w procesach percepcji, nauki i zapamigtywania, ma wptyw
na nastréj, wystapienie leku i depresji oraz na przyjmowa-
nie alkoholu [29,46]. Galanina w oSrodkowym uktadzie
nerwowym dziata przez co najmniej trzy typy receptoréw
zwiazanych z biatkiem G: GALR1, GALR2 i GALR3 [15].

Badania laboratoryjne

Z badan laboratoryjnych wynika, ze spozywanie alkoholu
wplywa na poziom galaniny w podwzgérzu. U szczuréw
obu pici otrzymujacych etanol dootrzewnowo, jak i u tych,
ktére pity alkohol w warunkach wolnego wyboru zaobser-
wowano zwigkszona ekspresje mRNA galaniny w jadrze
grzbietowo-przysrodkowym i przykomorowym podwzgé-
rza. Poziom mRNA zmniejsza si¢ natomiast w czasie od-
stawienia alkoholu podtrzymanego przez podawanie na-
loksonu, antagonisty receptorow opioidowych. Iniekcje
naloksonu powoduja wyrazny spadek ekspresji mRNA ga-
laniny u szczuréw pijacych alkohol, ale nie u szczuréw pi-
jacych wode. Sugeruje to jednoczesne zaangazowanie ga-
laniny i opioidéw w spozywanie alkoholu [49].

Lewis i wsp. [50] w badaniach przeprowadzonych na szczu-
rach preferujacych alkohol zaobserwowali, ze podanie gala-
niny do trzeciej komory mézgu powoduje wyrazny wzrost
ilosci spozywanego przez nie alkoholu. Taki sam efekt wy-
wotuje podanie galaniny do jadra przykomorowego [62].
W obu przypadkach podanie zwigzku M40, antagonisty re-
ceptoréw galaninowych, powodowalo zahamowanie dziata-
nia uprzednio podanej galaniny. Badania te potwierdzaja,
ze nasilone spozycie alkoholu jest bezposrednio zwigza-
ne z poziomem galaniny. W obu badaniach zwierzgta nie
wykazywaty zwigkszonego spozycia paszy po iniekcjach
galaniny. Mozna przypuszczad, ze fizjologiczne stymulo-
wanie apetytu przez galaning jest u szczuréw chronicznie
spozywajacych etanol zmienione. U zwierzat tych wyste-
puje stymulacja przyjmowania alkoholu, a nie pokarmu.
Wyniki powyzszych badait moga sugerowac istnienie pegtli
sprzgzenia zwrotnego (etanol powoduje zwigkszenie po-
ziomoOw galaniny, galanina zwigksza ilo$¢ spozywanego al-
koholu), ktéra moze prowadzi¢ do nadmiernego przyjmo-
wania alkoholu u zwierzat podatnych na uzaleznienie [51].

Badania kliniczne
W badaniach na dwéch odlegtych etnicznie grupach ludzi

wykazano istnienie haplotypu, czyli zestawu polimorfi-
zméw pojedynczych nukleotydéw dla galaniny, zwiazanego
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z wystapieniem alkoholizmu. Rezultaty tych badan suge-
ruja, ze galanina moze si¢ przyczynia¢ do podatnosci na
rozwdj uzaleznienia [8]. W badaniach na 325 niespokrew-
nionych ochotnikach sposréd pigciu populacji okreslono
strukture haplotypéw receptoréw galaniny: GALR1, GALR2
i GALR3. Stwierdzono, ze tylko receptor GALR3 mediu-
je dziatania galaniny zwiazane z naduzywaniem alkoho-
lu. Geny pozostatych dwoéch receptoréw, nie maja wpty-
wu na wystapienie uzaleznienia [7].

OREKSYNY

W 1998 r. zidentyfikowano dwa podwzgdérzowe neuro-
peptydy: oreksyng A, zbudowana z 33 aminokwaséw oraz
oreksyne B zbudowang z 28 aminokwaséw [69]. Peptydy
te nazywane réwniez hipokretynami, powstaja z tego sa-
mego prekursora, preprooreksyny, w procesie proteolizy.
Oreksyny wytwarzane sag w polu bocznym (lateral hypo-
thalamic area — LHA) oraz jadrze grzbietowo-przysrod-
kowym podwzgoérza (dorsomedial hypothalamic nucleus
— DMH), strukturach odpowiadajacych za regulacj¢ ape-
tytu [54]. Peptydy te dziataja poprzez dwa receptory zwia-
zane z biatkiem G: OX R i OX,R [77]. Oreksyny spetnia-
ja w OUN wiele funkcji, chociaz poczatkowo uwazano,
ze biora udziatl tylko w regulacji apetytu. Dokomorowa
iniekcja oreksyny stymuluje pobieranie pokarmu u szczu-
row, a u zwierzat poszczacych przez 48 godz. obserwowa-
no wzrost ekspresji mRNA preprooreksyny [69]. Obecnie
wiadomo, ze oreksyny sg rowniez zaangazowane w proce-
sy regulacji snu i czuwania, regulacji osi podwzgdérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, a zwlaszcza wydzielania kor-
tykoliberyny i hormonu adrenokortykotropowego [68,70].
Oreksyny sa zaangazowane réwniez w procesy odczuwania
przyjemnosci oraz w rozwdj uzaleznienia od alkoholu [47].

Badania laboratoryjne

Badania doswiadczalne wykazaty, ze oreksyny sa zaangazo-
wane w poszukiwanie srodekéw uzalezniajacych m.in. od al-
koholu. W badaniach przeprowadzonych na liniach szczuréw
preferujacych alkohol, stwierdzono, ze po dootrzewnowym po-
daniu SB-334867, antagonisty receptora oreksynowego OX R,
zwierzeta znajdujace sie w sytuacji, ktéra poprzednio wigzata
si¢ z dostgpnoscia alkoholu, nie przejawiaty zachowan maja-
cych na celu znalezienie alkoholu. Pod wptywem antagonisty
receptora oreksynowego nastapito zniesienie gtodu alkoholo-
wego u badanych szczuréw. Ponadto u tych zwierzat wykazano
zwigkszong ekspresje mRINA oreksyn w bocznej czgsci pod-
wzgbrza [45]. W zgodzie z powyzszymi badaniami sa wyniki
testow na szczurach przyzwyczajanych do dobrowolnego picia
etanolu. Iniekcja oreksyny A bezposrednio do PVN zwigk-
szata u nich ilos¢ spozywanego alkoholu. Z kolei alkohol sty-
mulowat u tych zwierzat ekspresj¢ genéw oreksyn. Mozliwe
jest wigce istnienie pgtli pozytywnego sprzezenia zwrotnego,
ktéra kontroluje spozywanie pokarmu i etanolu, podobnie jak
w przypadku regulacji tych proceséw przez galaning.

KortvkoLiBERYNA (CRF)

Kortykoliberyna (corticotropin-releasing factor — CRF) jest
41-aminokwasowym peptydem szeroko rozpowszechnionym
w osrodkowym uktadzie nerwowym [57]. Najwigksza kon-
centracja komorek zawierajacych CRF wystepuje w jadrze
przykomorowym podwzgoérza (PVN). Wydzielanie CRF w tej

strukturze mozgu wiaze si¢ z aktywacja osi podwzgérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, ktéra posredniczy w wywotaniu
fizjologicznej odpowiedzi na stres. Podczas stresu nastgpu-
je zwigkszona synteza kortykoliberyny w PVN, a nastgpnie
peptyd ten przechodzi przez uktad naczyniowy do przysadki
mozgowej. W przysadce CRF nasila ekspresje genéw pro-
opiomelanokortyny (POMC) oraz stymuluje uwalnianie hor-
monu adrenokortykotropowego (ACTH) i B-endorfiny, pep-
tydéw wywodzacych si¢ z POMC [64]. Na podstawie badan
zidentyfikowano dwa typy receptoréw dla kortykoliberyny:
CREF, i CRF,. Receptor CRF1 wystepuje w przysadce mo-
zgowej, korze nowej, a takze w strukturach mézgu przeka-
zujacych bodZce czuciowe. Jego aktywacja jest zwiazana ze
zwigkszeniem reakcji na stres. Drugi typ receptora, CRF,
wystepuje gtéwnie na obwodzie, w mniejszym stopniu w ta-
kich strukturach mézgu jak przegroda, podwzgorze i jadro
grzbietowe szwu. Pobudzenie receptora CRF, prowadzi do
zmniejszenia ilosci przyjmowanego pokarmu i zmniejszenia
reakcji na stres [9,40]. Wzrost stezenia kortykoliberyny od-
powiada réwniez za zahamowanie zachowan poznawczych
w nowym Srodowisku, zwigkszenie agresji, spadek apetytu
oraz obnizenie aktywnosci seksualnej [57].

Z badan wynika, ze kortykoliberyna petni réwniez znacza-
ca role w etiologii zespotu zaleznosci alkoholowe;.

Badania laboratoryjne

W badaniach na szczurach preferujacych alkohol etylowy
zaobserwowano, ze w czasie jego przyjmowania stezenie
CRF w jadrze migdatowatym zwierzat jest obnizone [13].
Natomiast w okresie abstynencji st¢zenie tego peptydu
zwigksza si¢ w czasie do 12 godzin po odstawieniu alko-
holu [59]. Zaobserwowano, rowniez ze obnizonemu steze-
niu CRF w trakcie spozywania alkoholu towarzyszy sensy-
tyzacja receptoréw CRF [13]. Wyniki tych badari sugeruja,
ze przeciwlgkowe dziatanie alkoholu moze by¢ zwiazane
z supresja systemu CRF, a zachowania lgkowe towarzysza-
ce odstawieniu alkoholu sa spowodowane nadczynnoscia
tego systemu. Podanie antagonisty receptoréw CRF, znosi
zachowania lgkowe wywotane u badanych zwierzat odsta-
wieniem alkoholu. Sugeruje to istotna rolg receptora CRF,
w wystapieniu zachowari lgkowych zwigzanych z abstynen-
cja oraz w mediowaniu nadmiernego spozywania alkoholu
przez zwierzgta uzaleznione [56]. Stwierdzono réwniez, ze
antagonista CRF, zmniejsza nadmierna konsumpcjg etanolu
przez uzaleznione szczury, ktére przeszty uprzednio krét-
ki okres odstawienia, natomiast nie wptywa na konsump-
cje alkoholu u zwierzat kontrolnych [17]. Aktywacja presy-
naptycznego receptora CRF, przez agoniste tego receptora
— urokortyng 3, prowadzaca do zmniejszenia uwalniania
kortykoliberyny, moze si¢ przyczyni¢ do zredukowania za-
chowan lgkowych w czasie abstynencji. Dodatkowo, iniek-
cje urokortyny 3 zmniejszaja ilosci dobrowolnie przyjmo-
wanego etanolu po okresie jego odstawienia [78].

Dane te sugeruja, ze zablokowanie receptora CRF, oraz ak-
tywacja receptora CRF,, moga sig sta¢ nowymi, farmako-
logicznymi celami w leczeniu alkoholizmu u ludzi [17,78].

Badania kliniczne

W badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszone st¢zenie
CRF w ptynie mézgowo-rdzeniowym u oséb uzaleznionych
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w czasie odstawienia alkoholu, zwlaszcza w pierwszym
dniu, stopniowo malejace wraz z trwaniem abstynencji [2].
Von Bardeleben i wsp. [80] stwierdzili, ze w okresie wcze-
snego odstawienia wystepuje réwniez podwyzszone stgze-
nie kortyzolu oraz zwiazana z hiperkortyzolemia depresja.
Z powodu nadmiaru kortyzolu nastgpuje kompensacyjne
zmniejszenie stymulacji wydzielania ACTH przez CRF.
Rozregulowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadner-
czowej utrzymuje si¢ jeszcze przez dlugi okres. W okre-
sie trwania abstynencji st¢zenie kortyzolu wraca do nor-
my, jednak stymulujaca funkcja CRF pozostaje ostabiona
[80]. Przypuszcza sig, ze u oséb uzaleznionych od alko-
holu, ostabiona odpowiedZ osi podwzgérzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej zwigksza ryzyko nawrotu picia [32].
Zaburzenia w aktywnosci systemu CRF moga by¢ przy-
czyna nieprzyjemnych, emocjonalnych symptomow odsta-
wienia alkoholu, takich jak depresja czy zachowania lgko-
we. Az 80% uzaleznionych od alkoholu zadeklarowato, ze
powraca do natogu po okresie abstynencji, aby zredukowac
objawy emocjonalne odstawienia, a nie objawy fizyczne.
Mozna wigc uznaé, ze to pogorszenie kondycji psychicz-
nej jest gtéwna przyczyna nawrotu picia [26].

W przeciwienstwie do powyzszych badar, Roy i wsp. [66]
nie wykazali zaangazowania kortykoliberyny w proce-
sy towarzyszace uzaleznieniu od alkoholu. Nie stwierdzi-
li oni zadnych réznic w st¢zeniach CRF w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym u alkoholikéw w poréwnaniu z osobami
zdrowymi.

PobpsumowaNIE

Stosowane obecnie metody terapii zespotu zaleznosci al-
koholowej wykazuja ograniczona skutecznos$¢. Pomagaja
w utrzymaniu abstynencji i zapobiegaja nawrotom natogo-
wego picia u zaledwie 30% uzaleznionych. Dlatego waz-
ne jest poszukiwanie nowych mozliwosci farmakoterapii,
poprzez doktadng analize procesu rozwoju uzaleznienia
i zrozumienie mechanizmow towarzyszacych nadmierne-
mu spozyciu alkoholu.

Od dtuzszego czasu podkresla si¢ zaangazowanie endo-
gennych peptydéw opioidowych w procesy towarzyszace
uzaleznieniu od alkoholu. Szczegdlnie duza rolg przypi-
suje si¢ B-endorfinie, ktérej niedobér moze si¢ przyczy-
nia¢ do nasilenia gtodu alkoholowego, a w konsekwencji
utrudnia¢ utrzymanie abstynencji. Podawanie egzogen-
nej B-endorfiny jest niemozliwe, poniewaz nie przenika
przez barier¢ krew—mozg oraz nie istnieja dla niej zadne
systemy transportowe. Znalezienie metod terapii podno-
szacych stezenie endogennej B-endorfiny moze zwiekszy¢
skutecznos¢ leczenia uzaleznienia alkoholowego. Z badan
laboratoryjnych wynika, ze najskuteczniejsze stosowane
obecnie leki: akamprozat i naltrekson, podawane przewle-
kle zwiekszaja stezenie B-endorfiny [87,88]. Potwierdza
to istotng role B-endorfiny w procesie uzaleznienia i za-
sadnos¢ leczenia nakierowanego na zwigkszanie jej ste-
zefi w osoczu.

Jak wynika z przegladu dostgpnej literatury, w procesy to-
warzyszace uzaleznieniu zaangazowane sa réwniez inne
systemy neuropeptydowe, ktére moga by¢ potencjalnym
celem poszukiwarn skutecznych lekéw. Szczegélng uwage
zwrocono na peptydy regulujace apetyt w osrodkowym
uktadzie nerwowym, ktére moga mie¢ réwniez zwiazek
z regulacja spozycia alkoholu i wystapieniem glodu alko-
holowego. Z badan klinicznych wynika, ze leptyna, kt6-
ra w warunkach fizjologicznych hamuje apetyt, w prze-
biegu uzaleznienia alkoholowego jest odpowiedzialna za
zwigkszenie gtodu alkoholowego w okresach odstawienia.
Leczenie prowadzace do zmniejszenia st¢zenia endogenne;j
leptyny mogloby by¢ skuteczne i pomocne w utrzymaniu
abstynencji. Rola greliny i jej ewentualne wykorzystanie
w terapii nalogu alkoholowego jest sprawa sporna, ponie-
waz brak jest badan, ktére wyjasniatyby jednoznacznie
zwiazek spozycia etanolu ze st¢zeniem greliny. Bardziej
obiecujace sa badania dotyczace neuropeptydu Y, ktére
wskazuja na zdolnos¢ tego peptydu do hamowania nad-
miernej konsumpcji etanolu. Wykorzystanie NPY oraz
antagonistow postsynaptycznych receptoréw Y1 i presy-
naptycznych receptoréw Y2 okazato si¢ skuteczne w ogra-
niczaniu spozycia etanolu w badaniach przedklinicznych.
Niestety, obecnie uzytecznos$¢ kliniczna tych zwiazkéw
jest niewielka poniewaz NPY nie przenika przez barie-
re krew—mozg, a antagonisci receptoréw tego neuropep-
tydu wykazuja liczne dziatania niepozadane. Zaleznosci
migdzy spozywaniem alkoholu, a galaning i oreksynami
sg podobne. Oba peptydy powoduja nasilenie gtodu alko-
holowego, a podanie ich antagonistéw skutkuje zmniej-
szeniem konsumpcji etanolu. Doktadnie poznana i opisa-
na jest rola kortykoliberyny w procesie uzaleznienia, jej
zwigkszone st¢zenie w czasie odstawienia jest odpowie-
dzialne za wystgpienie zachowan lgkowych. Celem terapii
wykorzystujacej zaleznosci migdzy CRF a alkoholem po-
winno by¢ hamowanie przekaznictwa CRF. Potwierdzono
skutecznos¢ antagonisty receptora CRF, oraz urokortyny
3, agonisty presynaptycznego receptora CRF, w znoszeniu
zachowar lekowych i hamowaniu nadmiernej konsumpcji
alkoholu. Badania przedkliniczne daja nadzieje na wyko-
rzystanie systemu regulacji aktywnosci CRF jako przy-
szlego celu farmakoterapii alkoholizmu.

Ze wzgledu na istotng rol¢ neuropeptydéw w regula-
¢ji przyjmowania alkoholu wydaje sig, ze zar6wno pew-
ne analogi neuropeptydéw o wystarczajacej biodostgpno-
§ci oraz agonisci 1 antagonisci receptoréw moga stanowic
nowe, skuteczne leki w terapii uzaleznienia alkoholowego.
Jednak jak wynika z badan wiele czynnikéw moze by¢ za-
angazowanych w procesy uzaleznienia i naduzywania alko-
holu, stad wptyw jednego peptydu na te procesy moze by¢
niewielki. Prawdopodobnie u réznych oséb uzaleznionych
od alkoholu wystepuja rézne genetycznie zdeterminowane
cechy, bedace podiozem uzaleznienia. Zrozumienie tych
powiazan i mechanizméw dziatania neuropeptydéw moze
utatwic poszukiwanie nowych lekéw, ktére pozwola dosto-
sowac terapig do poszczegdlnych 0sob oraz przyczynic sig
do rozwoju skuteczniejszej farmakoterapii alkoholizmu.
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