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Podsumowanie

Dopalacze stosowane w celach rekreacyjnych
dzialaja na uklad nerwowy w podobny sposob jak
omdwione w tym opracowaniu pochodne amfe-
taminy stymulujace uklad dopaminowy 1 seroto-
ninowy, zwiazki halucynogenne pobudzajace za
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posrednictwem receptora serotoninowego 5-HT,,
neurony glutaminianergiczne oraz kannabinoidy ha-
mujace neurony GABA-ergiczne i zakonczenia neu-
rondw glutaminianergicznych, Rozwd) uzaleznienia
od dopalaczy wiaze si¢ z zaburzeniem uwalniania DA
w ukladzie mezolimbicznym.

B Dr hab. Krystyna Golembiowska, Instviun Farmakologii PAN w Krakowle, E-mail: nfeolembi@ey kredu.pl.
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Alkohol jest teoretyeznie substancja uzaleiniajaca
taka sama, jak inne narkotyki — u niektorych 0sob po
wielokrotnym stosowaniu powoduje uzaleinienie,
czyli stan, w ktérym w nickontrolowany sposob po-
szukuje si¢ i uzywa tej substancji. Z epidemiologicz-
nego punktu widzenia sita dzialania uzaleZniajacego
alkoholu jest umiarkowana — sposrod osob majacych
kontakt z alkoholem uzaleZnia si¢ okolo 15%. Jest
to mnigj, niz w przypadku kokainy (17%), heroiny
(23%) czy nikotvny (32%). Powodem, dla ktorego al-
kohol wyrdznia si¢ sposrod innych narkotykow, jest
jego wyjgtkowe migjsce wspoleczenstwic kultury
Zachodu (wliczajac w to Rosje). tradyeyjny poglad,
#e korzysci ze spozywania go przewazaja nad efek-
tami negatywnymi, fakl, Ze jego sprzedaZ i kupno sy
w naszej cywilizagji legalne (dla oséb dostatecznie
dojrzalych™ z punktu widzenia przepisdéw prawnych).
W owyniku tego wzaleznienie od alkoholu jest jed-
nym z najpopularmigjszych uzaleznien od substancji
w gwiecie zachodnim.

Uzywanie alkoholu jest bardzo  erdZznicowane
w roznych regionach $wiata, wahajac si¢ od poziomu
prawie zerowego (ponize] 200 ml na osobg na rok)
do ponad 15 litrdw na osobg na rok. Te skrajnie wy-
sokie poziomy konsumpeji dotveza Federacji Rosyi-
skiej 1 panstw Unii Europejskie), zwlaszcza obszaru
wschodniego, nizsza rocena konsumpeje, 5-10 litrow
na glowe obserwujemy w Australii i Ameryce Pol-
nocnej oraz czesci Ameryki Lacinskiej, natomiast mi-
nimalne spozycie alkoholu odnotowuje sig w krajach
islamskich, zarowno Afryki, jak i Bliskiego Wschodu
1 Oceanti. Niezaleznie od réZnic regionalnych, wy-
daje sig, ze globalne spozycie alkoholu ma tendencje
WZTOsSIOW.

Powodowane przez uzywanie alkoholu obnize-
nie zdrowotnosci spoleczenstw jest proporcjonalnie
do rozmiardw konsumpeji. Miara tego obniZenia jest
wskainik DALY (eng. disability adjusted life-years) —
lata wyrwane z Zycia w wyniku niesprawnosci wy-
wolanej naduizywaniem alkoholu w przeliczeniu na
100 000 mieszkancow. Trzeba jednak zauwazyé, e
rozmiar strat nie pokrywa si¢ dokladnie z rozmiarem
konsumpeji, Najwicksze szkody alkohol wywoluje
w Argentynie i Chile, szkody w USA i Brazvlii sa
podobne jak w znacznie intensywniej pijacej Rosji,
a w Unii Europejskicj sa stosunkowo niskie. Wigie
sie to z tym, ze na szkodliwosé alkoholu wplywa nie
tvlko ilosé, ale i styl jego picia.

W badaniach nad alkoholizmem uzywa si¢ jedno-
stek picia (BU — eng. beverage units) czesto okresla-
nych jako drinki. W tej terminologii w standardach
amervkanskich jeden drink zawiera ok, 14 g etanolu,
co odpowiada ok. 150 ml wina (10%), 350 ml piwa
(4,0%), lub 35 m] wadki lub innego mocnego alkoho-
lu (40%). W Polsce standardowy drink zawiera 10 g
czystego alkoholu, i odpowiada temu 100 ml wina
(zawartosc alkoholu 10%) lub 200 ml piwa (5%) lub
25 g wadki (40% alkoholu). To, ze polski drink jest
o 30" mniejszy niz amerykanski nie jest moze az tak
nonsensowne, jak sig¢ wydaje, poniewaz polska ..nor-
ma trzedwosci” — poziom alkoholu we krwi, powyie)
ktorego prowadzenie samochodu staje sig wykro-
czeniem jest o 73% niZzsza niz amervkanska (0.2%.
w pordwnaniu z 0,8%a)

Spozyvwanie alkoholu powoduje w krotkim czasie
pojawienie sig etanolu we krwi. Poziom alkoholu we
krwi w Europic wyraza si¢ w promilach. W zalezno-
sci od plei 1 wagi (a w zasadzie od objetosci wody
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w ciele) po jednym drinku (amervkanskim) po go-
dzinie poziom alkoholu w krwi zdrowej osoby wy-
nosi przykladowo u szczuplego mezezyzny (68 kg) —
0,25%0, u tegiego (91 kg) — 0,19%, a u szczuple)
kobiety (45 kg) — 0.45%0. Wynika stad, Ze tegi mez-
czyzna w godzing po wypiciu piwa Pilsner Urquell
(4.4%) moke juz sigsé za kierownicq, ale jego ona
jeszeze dhugo bedzie mogla go tylko pilotowac. Na-
wiasem maéwige zawartos¢ alkoholu w polskich pi-
wach jest bardzo rdZna: o ile popularne piwa zagra-
niczne sa lekkie (Pilsner Urquell 4,4%, Peroni 5.1%),
to nasze rodzime sa wyraznie bogatsze (Tyskie Gro-
nie 5,6%, Zywiec 5,6%, Debowe Mocne 7%, Warka
Strong 7,8%).

Szybkos¢ spalania alkoholu w ustroju jest sta-
ta i modna prevjac, e jego poziom we krwi spada
w szybkoscia 0.2 %e'h. Nie naledy jednak na tej pod-
stawie oblicza¢ czasu, po ktérym mozemy spokojnie
prowadzi¢ samochdd. Jak zauwaza Carlton Erickson
w swaje) ksiazce . Nauka o uzalernieniach™ na osta-
teczna wartosé stezenia alkoholu we krwi i obser-
wowany poziom upojenia” beda mialy decvdujacy
wplyw takie czynniki, jak: waga ciala, pleé, cechy
genetyczne, historia picia, ilos¢ pokarmu w Zoladku,
szybkosé picia, zazywanie innych lekdéw lub narko-
tvkdw zmieniajacych metabolizm alkoholu, a takze
ogdlny stan zdrowia danej osoby

W zalernosei od ilodei i crestotliwosei picia alko-
holu mozemy mowié o réEnyveh typach picia. Ogolnie
mozna je podzieli¢ na picie towarzyskie, okazjonal-
ne, ktore ma duze @nacrenie socjalne i moke byé ko-
rzystnym spolecznie typem zachowania, nieprzyno-
szacym szkody uzytkownikowi alkoholu, oraz picie
problemowe, wigzace sig 2z naduzywaniem alkoholu
lub uzaleznieniem od niego, ktdre staje sie nieszcze-
sciem dla osoby pijace) i dla jej otoczenia.

llosé sporywanego alkoholu zmienia si¢ wraz
z wiekiem. Dane z USA z poczatku stulecia wskazu-
Ja, #e 18% populacji w wieku 1415 lat, 31% popu-
lacji w wieku 16-17 i 50% populacji w wicku 18-20
lat pito alkohol w ciagu ostatniego miesiaca przed
badaniem, a pamigtaé nalezy, ze obowigzuje tam su-
rowo egrekwowany zakaz picia alkoholu preez osoby
ponizej 21 roku Zycia.

Alkohol mozna pi¢ w rozny sposob. Najpopular-
nigjseym i najnizszym stopniem picia jest picie to-
warzyskie (ang. social use). Jest to picie okazjonalne,
czesto rzadzie] niZ raz na tydzien, zazwycza] w gra-
nicach 1-2 drinkdw, w gronie przyjaciol, Jest to picie
nieszkodliwe, a nawet, zwlaszcza u osob starszych —
zdrowotnie korzystne.

Micco wyiszym poziomem picia jest picie umiar-
kowane (ang. moderate nse). Jest to picie kilka razy

w tygodniu, w ilosciach 1-2 drinki dziennie. Nieza-
leinie od znaczenia spolecznego — podtreymywa-
nie wigzow towarzyskich, ma korzystny wplyw na
funkcje naczyniowo-sercowe oraz prawdopodobne
wywiera dzialanie ochronne przed cukrzyca typu 1l
i udarem niedokrwiennym.

Niewatpliwie niekorzystnym typem picia jest picie
intensywne (ang. heavy drinking). Oznacza ono w za-
sadzie kilka drinkéw dziennie, ale moze sigga¢ kilku-
nastu. Z reguly picie takie prowadzi do przejsciowego
zaburzenia funkeji motorveznych i poznawczych.

Jezeli picie takie przekracza te normy, oznacza to,
Ze trzeba je zakwalifikowad jako picie problemowe
(ang. problem drinking). Jest ono definiowane, jako
wJakakolwiek konsumpcja alkoholu, ktéra prowadzi
do istotmego ryvzyka uszkodzenia fizveznego, proble-
mow psvchologicznych, wypadkow, kltopotdw z pra-
wem lub innych probleméw spolecznych™.

Bardziej ogdlna klasyfikacja wyrdznia nieszkodli-
we oraz niezdrowe uzywanie (ang. unhealthy use) al-
koholu. W tym poj¢ciu miesci si¢ czgs¢ poprzednich
kategorii. Obejmuje ono wiele rozmaitych stylow
picia, zwiazanych z réenymi stopniami rveyka zdro-
wotnego u osob objetych opieka medyczna. W prze-
cigtnej populacji pacjentéw ambulatoryjnych, odwie-
dzajacych lekarza pierwszego kontaktu, w sposob
niezdrowy pije 7-20% populacji. Wsrdd pacjentow
trafiajacych na oddzialy ratunkowe ten procent jest
wyzszy, w granicach 30-40%. Najwiece] pacjentow
pijacych w sposob niezdrowy spotyka sie na oddzia-
fach urazowych (50%). Zjawiskiem nicpokojacym
jest fakt, Ze — w odroznieniu od uzywania nikotyny —
spodywanie alkoholu w sposdb szkodliwy ma tenden-
¢je wzrostows,

Intensywnosc uzywania alkoholu w populacji zmie-
nia sig z wiekiem: dane z USA mdwia, Ze rosnie do
wicku 21-24 lat (ponad 65% badanych ma kontakt
z alkoholem, a okolo 15% regularnie sie upija), po
czym poziom picia spada powoli, 1 dopiero znaczace
zmnigjszenie obserwujemy w okolicach 65 roku Zycia.

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze alkoho-
lizm ma silne podloze drziedziczne, ktorego udzial
szacowany jest na 50-65%. Oczywiscie waime sg
tez wphywy srodowiskowe, i przy alkoholizmie ro-
dzinnym trudno odréznic, co stanowi skladnik gene-
tyceny, a co skladnik srodowiskowy. Nicktore prace
poswigcone temu problemowi ignorowaly fakt, Ze oj-
cem dziecka w rodzinie alkoholowej nie zawsze musi
by¢ maz czy oficjalny pariner maiki dziecka, i bada-
nia tego rodzaju bez sprawdzania ojcostwa nie majg
wielkiej wartosci. Nie ulega jednak watpliwosci, 7e
czynnik genetyceny jest bardzo istotny 1 z alkoho-
lizmem zwigzane jest wystgpowanie okreslonych
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polimorfizmow (wariantow genetycznych) w niekio-
rych genach, np. w genach kodujacych podjednostke
gamma-3 receptora GABA_, neuropeptyd Y (zamiana
Leu7Pro), transporter serotoniny, receptor opioidowy
mi-1 {A118G), oraz receptor dopaminowy D4 (liczba
powtdrzen tandemowych).

Efekty biologiczne alkoholu zaleza od stgzenia
w tkankach zardwno samej substancji, jak i jej me-
tabolitu, aldehydu octowego, bedacego zwiazkiem
znacznie bardziej toksyeznym od substancji macie-
reystej. Stezenia etanolu i aldehydu zaleza od szvb-
kosci ich metabolizmu przez dehydrogenazy w wa-
trobie. Alkohol, bedacy wzglednie nietoksyeznym
srodkiem psychotropowym, jest metabolizowany
przez dehydrogenaze etanolu. W wyniku utlenienia
tworzy sig zen aldehvd octowy, bedacy bardzo silng
trucizna, powodujaca dolegliwe objawy (znane pod
nazwg kaca). Aldehyd octowy jest dalej utleniany
przez dehydrogenaze aldehydu octowego, w wyniku
czego powstaje kwas octowy, bedacy naturalnym ele-
mentem wielu proceséw metabolicznych.

U oséb duio pijacych nastepuje zwigkszenie ak-
tvwnosci dehydrogenaz watrobowych i szybsze obni-
zanie sig poziomu alkoholu w ustroju. Stad do pew-
nego czasu pijacy upijaja si¢ wolniej od abstvnentow.
Stad tez nowicjusze usitlujacy utrzyvmac tempo picia
na rowni ze starszymi kolegami szybko si¢ upijaja.
Ta ,mocna glowa”™ naduzywajacych alkohol w miarg
dalszego intensywnego picia dramatycznie stabnie,
gdy?z po zniszczeniu watroby tolerancja na alkohol
silnie spada.

Alkohol dziata hamujaco na uklad nerwowy, ale
wodroznieniu od innych substancji psychotropo-
wych nie posiada swoistych punktow uchwytu, Dyia-
tanie hamujace wynika stad, ze pobudza on receptory
GABA 1 hamuje receptory NMDA. W pierwszym
rz¢dzie alkohol wywiera swoje dzialanie hamujace na
kore mozgowa, ktora petni ogdlne funkeje hamujace
zachowanie. Hamujac uklady hamulcowe w mazgu,
alkohol moze wywolywad nawet bardzo silne pobu-
dzenia. Tak wiec zahamowanie aktywnosci kory mo-
zgowe] przez alkohol swoiscie wyzwala agresywnosc.
Juz umiarkowane ilosei alkoholu (ok. pdl litra wina)
wystarcza do silnego zahamowania kontrolujacej
agresywnos¢ aktywnosci kory mozgowe]. W wyniku
tej whasnosci alkohol jest glowng preyezyna preemo-
cy w domu, a takze na imprezach zbiorowych.

Oczywiscie hamujace dziatanie alkoholuna korg ma-
zgowa powoduje rowniez inne konsekwengje, przede
wszystkim powazne uszkodzenia sprawnosé myslenia
i spowolnienie czasu reakcji. W rezultacie pod wphy-
wem  alkoholu wykonywanie wszelkich czynnosei,
w ktorveh zmniejszenie sprawnosci moize doprowadzié

Wxzechswiat, £, 114, nr 1=3/2013

do powainych konsekwencji (prowadzenie pojazdiw
mechanicznych, operacja sprzgtem cigzkim, zabiegi
terapeutyczne, zwlaszcza chirurgiczne) jest wysoce
ryzykowne i zazwyczaj zakazane prawnie,

Powainym nicbezpieczenstwem usywania alkoho-
lu jest mozliwosé wytworzenia si¢ uzaleznienia: sta-
nu, w ktdrym rozwija sig tak silna potrzeba pobierania
alkoholu, ze zachowania poszukiwawcze, zmierzaja-
ce do zdobycia alkoholu, blokuja wszelkie inne typy
zachowania. U czlowieka wyraza sig to miedzy inny-
mi tym, ze previmujemy alkohol mimo pelnej swia-
domosci, ze wywiera on — przy stosowanym sposobie
pobierania — dzialania szkodliwe, i mimo tego, Ze
w momentach trzezwosci mamy silne postanowienie,
aby ponownie alkoholu nie uzywac. Oznacza tez, ze
jestedmy gotowi na popelnienie wielu czyndw, kio-
rvch nigdy nie dokonalibvémy. gdyby nie preyvmus
picia (i zdobycia srodkéw na podtrzymanie nalogu).

Uzaleznienie od alkoholu nie moZna traktowad
jako stabosci charakteru, ktora mozna przezwycigzyé
i ktora nalezy kara¢. Uzaleznienie jest chroniczna,
nawracajaca chorobg, Ktéra podobnie jak inne cho-
roby tego rodzaju — cukrzyea czy nadeisnienie — wy-
maga farmakoterapii, bez ktorej ok. 70% pacjentow
powraca do picia w ciagu roku. Z punktu widzenia
neurobiologa jest to schorzenie uktadu nagrody.

Uklad nagrody stanowi kilka struktur mdzgo-
wych, wirdd ktoryeh zasadniceg role odgrywa obszar
brzuszny nakrywki srédmozgowia oraz jadro potlezg-
ce przegrody. Kluczowym neuroprzekaznikiem ukla-
du nagrody jest dopamina, a kluczowym szlakiem —
wypustki neurondw dopaminergicznych, zlokalizo-
wanych w srodmézgowiu, w brzusznym obszarze
nakrywki, i biegnace do jadra potlezacego przegrody.
Uwalnianie si¢ tam dopaminy daje poczucie przyjem-
nosci i rozkoszy.

MNeurochemiczne efekiy alkoholu sa wicloaspekio-
we, gdyz dziala on na rozne uklady neuroprzekaini-
kowe, zaangaZowane w kontrole ukladu nagrody. Al-
kohol powoduje uwalnianie peptyddw opioidowych
z zakonczen neurondw beta-endorfinergicznych wy-
chodzacych z jadra lukowatego, hamujacych neuro-
ny gabergicene, kontrolujgee neurony dopaminowe
w obszarze brzusznym nakrywki. Ulatwia to akty-
wacje neuronow dopaminowych 1 w konsekwenc)i
uwalnianie dopaminy w jadrze pollezacym. Inne
szlaki neuronalne zaangazowane w efekty nagra-
dzajace alkoholu i innych substanc)i urzale#niaja-
cych sa tworzone przez neurony cholinergiczne,
wychodzace z tyvlnych czesel jadra mostowokonaro-
wego nakrywki (PPTg) i jadra bocznogrzbietowego
nakrywki (LDTg). Te neurony cholinergiczne mogg
stymulowaé neurony dopaminowe obszaru brzusznego
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nakrywki. Projekeje neurondw dopaminowych ob-
szaru brzusznego nakrywki do jadra pollezacego
nakrywki — podstawowy cel ataku substancji uzalez-
niajacych (takze alkoholu) — sa modulowane przez
liczne receptory hamujace (GABA 1 opioidowe mi)
i pobudzajace (cholinergiczne nikotynowe, glutami-
nianowe), oraz przez receptory kanabinoidowe CB-1,
modulujace aktywnosé neuronow glutaminianergicz-
nych, wychodzacych z licznych, waznych dla funkcji
poznawczych 1 emocjonalnych czesci mozgu (kora
przedezotowa, hipokamp, zespol jader migdalowa-
tych) i konczacych sig zakonczeniami pobudzajacymi
na neuronach dopaminowych obszaru brzusznego na-
krywki. Te szlaki glutaminianergiczne dzialtaja przez
pobudzajace receptory AMPA, kainianowe i NMDA.
Regulacja uwalniania dopaminy jest jeszcze bardziej
skomplikowana przez dzialania receptordw serotoni-

regulujace aktywnoscé dopaminowyceh szlakdw kor-
tykomezolimbicznych — wychodzacyeh z obszaru
brzusznego nakrywki i dajacych projekcje do ukladu
limbicznego, glownie do jadra pollezgcego przegro-
dy. Spoérad nich najwicksze nadzieje budza te, ktore
reguluja uklad opioidowy, glutaminianergiczny i se-
rotoninowy,

Obecnie uznanymi i aprobowanymi przez FDA
lekami w terapii alkoholizmu sg trzy preparaty: di-
sulfiram, akamprozat i naltrekson, Dzialaja one roz-
nymi mechanizmami i czesto wphywaja na okreslone
aspekty uzaleznienia od alkoholu.

Disulfiram (Esperal, Antabuse) jest $rodkiem
awersyvinym, odstraszajacym. Hamuje dehvdroge-
naz¢ aldehydowa, powodujgc nagromadzanie sig
w tkankach aldehvdu octowego, kidry, jak mowili-
smy, jest trucizng powodujaca bardzo nieprzyjemne

Kora przedczolowa
Pabudzenie glutaminianergiczne Jadro migdalowate
Boczna przegroda
Hipokamp
Modulacja seroteninowa

Pobudzenie cholinergicmme Receptor
z jader naknywii
PPTgiLOTY

Hamowanie enkefalinergicane
z jadra lukcwatego

Z jader sovu

Pobudzenie
glutaminianergiczne

Receptor

Receptory Ch-1 -~
dopamincwe
(D1, D2, OF)

Hamowanie

gaberglczne

MNeuron GABA

Receptar
serotoninowy
GHT-3

Hamujace sprzgienie
morotne GABA

\

| NAGRODA |

l— Brzuszne pole nakrywki

Rye. 1. Newroprzekainiki zaangadowane w kontrolg ukladu nagrody. Objasnicnic w tckscic. We Johnson BA: Arch Intern Med 200; 166:1547—1550,

nowych SHT-3, receptorow glicynowych, oreksyno-
wych oraz receptordw CRF, wainego czynnika regu-
lacji stresu (Ryve. 1),

Ten wielki galimatias stwarza szanse na neuro-
chemiczne blokowanie pewnych elementow ukladu
nagrody, co mogloby doprowadzi¢ do ostabienia uza-
leznienia.

Farmakoterapia alkoholizmu

Najskutecznigjsze z lekow wprowadzanych do terapii
alkoholizmu dziataja na uklady neuroprzekaznikowe

H I Jadro péllezace —I

objawy. Blokujac dehydrogenaze aldehydu octowego
disulfiram zwigksza jego steZenie w krwi po spozyciu
alkoholu i powoduje cigzkie, bardzo niemile objawy
zatrucia. Uzalezniony moze ich uniknaé powstrzy-
mujac si¢ od picia, a wiee podawanic disulfiramu
wymusza abstvnencje. Disulfiram podaje sie doustnie
w dawkach poczawszy od 500 mg dziennie 1 powaoli
zmnigjszanych do 100 mg. Pacjenci jednak, zwlase-
cza zmuszeni do leczenia odwykowego nakazem
sadowym, czesto nie stosowali sie do zalecen i nie
brali leku. Aby zapewnié ,,wspolprace™ pacjenta, di-
sulfiram podawano wige w postaci wszywanych pod
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skdre tabletek zawierajacych 100 mg powoli uwalnia-
jacej sie substancii czyvnnej. Ten sposob podawania
disulfiramu byl czgsto krytykowany jako nieetyczny.
Wowyniku dyskusji produkowany w tej postaci Disul-
firam WZF (Warszawskie Zaktady Farmaceutyvczne)
zostal w roku 2008 wycofany, ale po dwéch latach
weznowiono jego produkcje.

Psychologia dziatania disulfiramu kryla w sobie
tajemnicg — ostatnie badania wykazaly, Ze to nie ob-
Jawy awersyjne, ale cheé zerwania z nalogiem gwa-
rantuje skutecznosé terapii. U pacjentow zmotywo-
wanych niedzialajaca dawka disulfiramu (1 mg) daje
efekty nawet nieco lepsze (49%) niz dawka dzialajaca
(100 mg) (38% pacjentdow utrzymujacych abstynen-
cj¢ przez rok), a efekt placebo w tej grupie wynosit
az 43%. Natomiast u pacjentdw bez checi zerwania
z natogiem 100 mg/kg disulfiramu spowodowalo
utrzymanie abstynencji przez rok tylko przez 10%
pacjentdw, a efekt placebo wynidst tylko 3%. Wynik
ten wskazuje na ogromne znaczenie motvwacji i psy-
choterapii, ktora jest niezbgdnym dodatkiem farma-
koterapii alkoholizmu,

Akamprozat jest lekiem hamujacym uwalnia-
nie glutaminianu i czgsciowo blokujacym receptory
MMDA, a wige oslabiajacym przekaznictwo pobu-
dzajace w ukladzie nerwowym. Dawnie] uwazano,
Ze poza tym moduluje receptory GABA, ale nowsze
badania tego nie potwierdzily. Blokowanie transmisji
glutaminianergicznej przez akamprozat jest istotne
dla jego dziatania terapeutycznego w alkoholizmie,
gdyvz glutaminian jest uwalniany w duzych ilosciach
w okresie odstawienia i jest odpowiedzialny za na-
wrot, Zmnigjszenie uwalniania glutaminianu zmniej-
s#a pozadanie alkoholu,

Akamprozat ulatwia utrzymanie abstynencji u uza-
leznionych. Po 48 tygodniach stosowania tego leku
44,8% pacjentow utrzymuje abstynencje, podezas gdy
w grupie kontrolnej czyni to tylko 25,3%. Efekt ten
nie znika natychmiast po odstawieniu leku — po na-
stepnym pdt roku, jui bex akamprozatu, abstynencje
utrzymato weiaz 39.9% pacjentdw wezesniej nim le-
czonych, w pordwnaniu z 17,3% z grupy kontrolnej.

Akamprozat jest lekiem europejskim, wyprodu-
kowanym w 1982 roku przez Laboratoires Meram
i dopuszczonym na rynek w Europie w roku 1989, ale
w USA uznano go dopicro w roku 2005, Byl to efckt
rywalizacji z produktem amervkanskim, naltrek-
sonem, zwigzkiem zsyntetyzowanym w roku 1963
w Endo Laboratories. Maltrekson, antagonista recep-
tora opioidowego mi, nie wydawal sig poczatkowo
zwiazkiem o duzej wartodci rynkowej, ale w wyniku
kampanii przeciwnarkotykowe) prezydenta Nixona
i uchwalonego w 1972 roku Drug Abuse Office and
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Treatment Act, ktory postulowal wzmozZenie wysil-
kéw w celu otrzymania dlugo dziatajacych, nieuza-
lezniajacych blokujacych i antagonistycznych lekow
i substancji do zwalczania uzaleinienia od heroiny™,
badania nad nim, prowadzone w firmie DuPont, ktdra
nabyla Endo, uzyskaly rzadowe wsparcie finansowe
i byly pokrywane z funduszdw NIDA (National Insti-
tute for Drug Abuse).

Naltrekson okazal si¢ srodkiem o raczej niewiel-
kim znaczeniu w leczeniu uzaleznienia od heroiny,
chociaz jako jego pozytywna ceche uwazano, #e nie
wywolywal on §ladu uzaleznienia. W odréznieniu od
metadonu nie zmniejszal on jednak cheei zazywania
heroiny, a tylko powodowal, #ze heroina po podaniu
nie wykazywala Zzadnego dzialania.

Jako lek pomoeny w leczeniu uzaleinienia od al-
koholu naltrekson zostal odkrvty w wyniku badan
magistra (graduate student) Josepha Volpicelliego,
poczatkowo prowadzonych na szczurach, a od roku
1985, wraz #z jego profesorem Charlem O’ Brienem,
Voilpicelli rozpoczal badania na ochotnikach. Prace
prowadzone na Uniwersytecie Pensylwanii, a potem
na Yale zostaly opublikowane i wowczas zaintere-
sowanie koncernu DuPont ponownie si¢ obudzilo.
zwlaszcza e NIDA znow przyenal fundusze na ba-
dania kliniczne. Wyniki nie byvly szczegdlnie zache-
cajace ze wzgledu na trudnosci, zwlaszcza dotyczace
rekrutacji ochotnikow (w latach 80, XX w. w USA ni¢
wierzono, aby lekami moina bylo leczyé alkoholizm),
ale w koficu w 1985 roku naltrekson pod nazwa Re-
Via zostal wprowadzony jako lek w alkoholizmie.

Mechanizm dziatania naltreksonu wigée sig z jego
dzialaniem blokujacym receptory opioidowe mi.

Ry, 2. Mechanizm drialania naltreksonu. Objasnienia w tekscic.

Preypomnijmy, #z¢ neurony dopaminowe, umicsz-
czonew obszarze brzusznymnakrywki, po pobudzeniu
powoduja uwalnianie dopaminy w jadrze potlezacym
przegrody, przez co aktywujg uklad nagrody i powo-
duja uczucie przyjemnosci. Aby uklad nagrody nie
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mogh byvé pobudzany zbyt fatwo, jest on kontrolowa-
ny przez neurony gabergiczne, ktdre hamuja neurony
dopaminowe. Poniewaz w ukladzie nerwowym obo-
wiazuje zasada wielostopniowej kontroli, wspomnia-
ne neurony gabergiczne sa hamowane przez neuro-
ny beta-endorfinowe z jadra lukowatego: neurony te
po pobudzeniu uwalniaja endorfiny, ktdre dzialajac
na receptory opioidowe mi zlokalizowane na recep-
torach gabergicznych powodujg ich zahamowanie,
a wiec zmnigjszenie sily hamowania przez nie ukladu
nagrody. Alkohol, jak wspomniano, powoduje uwol-
nienie endorfiny w obszarze brzusznym nakrywki,
a wiec zahamowanie neurondw gabergicznyceh, od-
hamowanie neurondw dopaminowych i pobudzenie
ukladu nagrody. Dodatkowo alkohol powoduje tez
uwolnienie dopaminy bezposrednio w jadrze potle-
zacym. Kiedy alkoholik spodyje alkohol, w wyniku
tego zloZzonego procesu podnosi si¢ poziom dopami-
ny w jego jadrze pollezgeym. To wladnie powoduje
silne uczucie przyjemnosci. Ta przyjemnosé powodu-
je, ze dazymy do powtarzania pobierania alkoholu,
a to u czesci oséb powoduje uzaleznienie. Podanie
naltreksonu blokuje receptory mi. Endorfiny, nawet
jezeli alkohol spowoduje ich uwolnienie, nie moga
dziata¢ na receptory gabergiczne, ktore zachowujq
swoj potencjal hamujacy i nie pozwalaja na odezuwa-
nie przyjemnosci z konsumpeji alkoholu. Blokowane
sa ek efekty beta-endorfiny bezposrednio w jadrze
pollezacym. Po zazyciu naltreksonu przyjemnosé
z konsumpcji alkoholu znika. Dosé szyvbko uczymy
sig, z¢ w tych warunkach picie nie sprawia juz przy-
jemnosci i nasza chetka do picia maleje.

Maltrekson, zwlaszcza w formie o prredluzonym
dziataniu, jest niewatpliwie lekiem bardzo wspoma-
gajacym leczenie uzaleznienia od alkoholu. Stosowa-
nie naltreksonu zmnigjsza liczbe dni intensywnego
picia (przez co rozumiemy dzien, w Klorym meg-
czyzna konsumuje ponad 5, a kobieta — ponad cztery
standardowe jednostki alkoholu.

Pordwnujac deziatanic akamprozatu i naltreksonu
mozemy powiedzieé, ze akamprozat racze] ulatwia
utrzymanie abstynencji, a naltrekson hamuje cheé po-
wrolu do picia. Badania pordownawcze wskazuja, e
przy stosowaniu akamprozatu okolo potowa (50,8%)
pacjentéw moze utrzymac abstynencje przez okres
12 tvgodni, a po naltreksonie abstynencje utreymuja
dwie trzecie (66,1%).

Wyniki badan nad naltreksonem w alkoholizmie
podsumowalo najpowainiejsze, wyjatkowo krviyce-
ne Zrodio wiedzy o lekach — Baza Cochrane’a. Meta-
analiza oparta na 50 badaniach zawierajacych grupe
konirolng i obejmujacych 7793 pacjentéw wykazala,
ze naltrekson zmnigjszyt do 83% rvevko intensywnego

picia w pordwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo
i 0 4% zmnigjszyt liczbe dni intensywnego picia. Ba-
dacze podkreslaja, ze nie zauwazono rownicy w wyni-
kach zaleinej od tego, czy badania byly sponsorowane
przez preemyst farmaceutyczny, czy prowadzone przez
instytucje non-profit. Autorzy analizy konkluduja, ze
WMaltrekson wydaje si¢ byé skuteczna 1 bezpieczng
strategia w leczeniu alkoholizmu. Nawet jezeli wiel-
kosc¢ efektu leczenia moze wydawaé sie umiarkowana
pod wzglegdem rozmiaru, nalezy to ocenié pamigtajac
o nawrotowe] naturze alkoholizmu 1 ograniczonosci
obecnie dostgpnych opeji terapeutycznych™.

Warto zwrdci¢ uwage, e naltrekson nie jest ,uni-
wersalnym lekiem przeciw uzaleinieniom™, nie jest
na przyklad skuteczny w nikotynizmie, ale blokuje
wywolywane benzodiazepinami zwigkszone laknienie
cukru i zmnigjsza nagradzajace dziatanie glukozy.

Naltrekson jest lekiem swoiscie blokujacym glod
alkoholowy, ale moze te hamowad inne dzialania
nagradzajace. W badaniach na zwierzetach wykaza-
no, ze hamuje nagradzajace dzialanie roztworéw glu-
kozy oraz podania metylofenidatu (uzale#niajacego
stymulanta z grupy amfetamin). U ludz#i naltrekson
hamuje nie tylko poczucie przyjemnosci plynacej
z picia, naltrekson zmniejsza rownie przyjemnosé
# hazardu, ale — na szczescie — nie obniza przyjemno-
sci plynacych z czytania ksig#ek, stuchania muzyki,
przebywania w milvm towarzysiwie, cieszenia si¢
grami komputerowymi, delektowania smacznym je-
dzeniem oraz uprawiania seksu, nie obniZza nam wigc
jakosci #ycia codziennego,

Warto wspommnieé, ze ostatnie badania wyka-
zaly nowe mozliwosci terapeutyczne naltreksonu.
W szeregdlnodei interesujace sa wyniki ze stoso-
waniem jego niskich dawek (1 mg). Ostatnie prace
donosza o korzystnym efekcie naltreksonu w podno-
szeniu jakosei zycia choryeh na stwardnienie rozsia-
ne, cierpiacych na chorobe Lesniowskiego-Crohna
(przewlekle nieswoiste zapalenie jelit), opisuje si¢
tez dziatanie przcciwnowotworowe, ewlaszcza w ra-
kach jajnika, a Brown i Panksepp uwazaja, ze niskie
dawki naltreksonu mozna uzywac do leczenia i profi-
laktyki wielu schorzen, gdy ich badania wskazuja na
to, ze efektem niskich dawek jest immunomodulacja,
hamujaca wiele proceséw onkogennych i zapalnych
powstajacych na tle autoimmunologicznym. Zgod-
nie z ich hipoteza niskie dawki naltreksonu mogg
aktywowad endogenny uklad opioidowy, zwigkszac
opornosé na stres, wzmacniac aktywnosé fizycena,
wigZ spoleczng 1 dobry stan emocjonalny, oraz ta-
godzi¢ problemy psvchiatryczne, takie jak autyzm
i depresja. Proponuje sig uzywanie niskich dawek na-
ltreksonu dla buforowania wielu cierpien fizycenych
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i psychicenyeh w wyniku korzystne] modulacji
systemu immunologicznego i procesow neuroche-
micznych regulujacych afekt pozytywny. Chociaz
doswiadczenie uczy, ¢ wiele entuzjastyveznyveh do-
niesien pojawiajacych sig na poczatku rodnych ba-
dan jest negatywnie weryfikowanych przez nastgpne

dodwiadcezenia, nie modna wykluczyd, ze badania nad
mechanizmami leczenia uzalednienia od alkoholu
doprowadza moze nie do znalezienia panaceum, ale
drogi terapii licznych chordb, w stosunku do ktéryeh
nasza medycyna na razie nie radzi sobie najlepiej.

I Prof. dr hab, Jerzy Vetulani, neuropsychofarmuakolog, calonek PALL PAN | EDAB, jest profesorem MWSZ im. Jozefa Diethy i Instytutg Farma-

kologii PAN w Krakowie, E-mail: nfvetulagicvironet.pl.

ORrzecH GRECKI, ,WOLOSKI” 1 W EFEKCIE WLOSKI

Roman Karczmarczuk (Wroclaw)

Do rodzaju orzech (Juglans) z rodziny orzecho-
watyeh (Juglandaceae) zaliczamy 16 gatunkéw ros-
ngcych na swym pierwotnym areale w Europie, Azji

P
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Rye. 1. Orzech whoski (Juglary repiah: A - ped & roewijajacymi sie lisé-
mi i kwiatostunami meskimi; B — ped # roecwinigtym lisciem i kwistami
refiskimi; 1 - clement kwiatostanu meskicgo; 2 ~ kwiat meski; 3a, 3b
preciki; 4 — kwiat zedski, 5 - owoe w okrvwie; 6 - owoc pozbaw iony
oknowy, Za: Otte Withelm Thomé, Flara van Deutseliand, Osterreich
nead e Sednwelz, Gera 1883 (www.Biolib.de),

oraz Ameryce Polnocnej. Sa to drzewa i krzewy jed-
nopienne i wiatropylne o wielu kwiatach meskich
zespolonveh w kwiatostany kotkowe 1 Zenskich ze-

Rye, 2. Typowy okaz orzecha wloskiego (Suplons regia), okolice Mu-
Zeum Lotnictwa w Krakowie. Fol, Anna Pacyna,

branych po 2-5 na jednorocznych pedach. Owoc jest
przez wielu botanikéw uwazany za pestkowiee, ale
w rzeczywistosci nalezy go zaliczyé do orzechow.
Zielona okrywa powstaje bowiem nie ze Sciany zalaz-
i, lecz # preeksztatconych lisci, i jest homologiczna
z kupula — miseczky wystepujaca u roslin z rodziny
bukowatych ( Fagaceae), takich jak buk (Fagus), dab
(Quercus)cey kasetan (Castanea). Wlasciwa owocenia
orzecha jest zdrewniata 1 twarda, sklada sig¢ z dwoch
potowek powstalych z dwoch owocolistkow. Komory




